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Abkürzungsverzeichnis 











ACTH Adrenocorticotropes Hormon 
AGS Adrenogenitales Syndrom 
BSA Bovines Serum Albumin 
CCD Charged- Coupled- Device 
CGH Comparative Genomic Hybridization 
CDK Cyclin- Dependent- Kinase 
CT Computertomographie 
DAPI 4,6- Diamidinio-2-phenyl-indol  
DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat 
DNA Desoxynucleotidacid 
DOP- PCR Degenerate- Oligonucleotid- Primed Polymerase- Chain- Reaction 
FDG- PET Fluoro- Desoxy- Glucose Positronen- Emisions- Tomographie 
FISH Fluoreszenz- In- Situ- Hybridization 
FITC Fluoresceinthioisocyanat 
FNA Feinnadelaspiration 
HE Hämatoxylin- Eosin 
HU Hounsfield Unit 
IGF Insulin- Like- Growth Factor 
IZKF Interdisziplinäres Zentrum für Klinische Forschung 
JÜR Jahresüberlebensrate 
LOH Lost of heterocygosity 
k.A. keine Angabe 
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NIH National Institute of Health 
Nr. Nummer 
rpm routes per minute 
SSC Standard Sodium Citrat 
TWEEN Polyoxyethylensorbitanmonoaurat 
VHL Von- Hippel- Lindau 
VIP Vasoaktives Intestinales Peptid 
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1. Zusammenfassung 
 
Mit einer in Autopsiestudien gefundenen Prävalenz von 3 – 7 % (Angeli et al. 1997) ist der 
Nebennierentumor kein seltener Tumor. Durch den vermehrten Einsatz sensitiver 
radiologischer Diagnostikverfahren werden immer häufiger asymptomatische Tumoren an 
den Nebennieren entdeckt. Diese Tumoren müssen hinsichtlich ihrer Dignität eingeschätzt 
werden. Bei dem Großteil dieser Raumforderungen handelt es sich um gutartige Befunde wie 
noduläre Hyperplasien oder Adenome, welche, sofern sie asymptomatisch sind, keiner 
Therapie bedürfen. Bei weniger als 10% der zufällig entdeckten Nebennierentumoren handelt 
es sich um Nebennierenkarzinome (Mantero et al. 2000). Die Prognose dieser hochmalignen 
Tumoren ist derzeit extrem schlecht, was insbesondere daran liegt, dass die Diagnose zu spät 
erfolgt. Etwa 70% der Karzinome werden in einem Stadium III nach MacFarlane/Sullivan 
entdeckt (Sidhu et al. 2003), die 5- Jahresüberlebensrate liegt hier bei 5 – 25 %. Grund für die 
häufig zu späte Diagnose ist die eingeschränkte Möglichkeit der Bildgebung, Karzinome in 
Frühstadien zu erkennen. Des Weiteren liegen keine laborchemischen oder 
molekulargenetischen Marker vor, welche zur Diagnostik eingesetzt werden könnten. Der 
derzeit beste Marker für Malignität ist die Tumorgröße, laut aktuellen Therapieempfehlungen 
besteht die Operationsindikation ab 4 – 6 cm Tumorgröße. Bis zu 10% aller Karzinome sind 
kleiner als 6cm (Dackiw et al. 2001). Damit besteht die Gefahr, dass Patienten mit einer guten 
Prognose nicht rechtzeitig durch eine Operation therapiert werden.  
Die Klassifizierung hinsichtlich der Dignität der Tumoren ist mit histologischen und 
immunhistochemischen Verfahren häufig nicht sicher.   
Die Probleme in der Diagnostik sind zum Teil mit dem mangelnden Wissen über die 
Ätiologie der Nebennierentumoren zu begründen. Ziel muss es sein, die Pathogenese der 
Nebennierentumoren aufzuklären, um Marker zu entdecken, welche zur Verbesserung der 
Diagnostik, Therapie und Prognose der Nebennierentumoren führen.  
Ziel dieser Arbeit war es daher, die Nebennierentumoren hinsichtlich ihrer genetischen 
Eigenschaften zu charakterisieren. Es könnten damit Rückschlüsse auf die Tumorgenese 
gezogen werden. Außerdem sollte untersucht werden, ob mithilfe eines genetischen Tests 
zwischen benignen und malignen Befunden differenziert werden kann. Ist dies möglich, wäre 
ein Einsatz genetischer Tests in der Standarddiagnostik der Nebennierentumoren denkbar.  
Es wurden 27 Tumoren der Nebennierenrinde (3 Noduläre Hyperplasien, 14 Adenome, 10 
Karzinome) und 5 Tumoren des Nebennierenmarkes mit Hilfe der Vergleichenden 
Genomischen Hybridisierung (Comparative Genomic Hybridization, CGH) analysiert.  
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Während nur 6 der 17 gutartigen Befunde der Nebennierenrinde genetische Alterationen 
präsentierten, war dies bei allen Karzinomen der Fall. Im Mittel zeigten die nodulären 
Hyperplasien 1,5 Chromosomen, die Adenome 1,67 Chromosomen, die Karzinome dagegen 
8,7 Chromosomen pro Tumor mit genetischen Aberrationen. Der Unterschied zwischen den 
Dignitäten bezüglich der Anzahl genetischer Veränderungen war statistisch hoch signifikant 
(p < 0,001). Eine Korrelation zwischen der Anzahl genetischer Veränderungen und der Größe 
des Tumors bestand in einem gewissen Maße für gutartige Befunde (Korrelationskoeffizient = 
0,639), für die Karzinome dagegen kaum (r = 0,262). Zusammengefasst war die Anzahl 
genetischer Alterationen deutlich von der Dignität, aber kaum von der Größe der Tumoren 
abhängig. 
Einige spezifische chromosomale Aberrationen traten in der Gruppe der Karzinome vermehrt 
auf. So fanden sich häufig Verluste genetischen Materials in den chromosomalen Regionen 
3p (70% aller Karzinome), 18q (70%), 6q (60%), 1p (50%), 1q (40%), 6p (40%), 11/11p 
(30%) und 13q (40%), Zugewinne zeigten sich nur vereinzelt. Die gutartigen Befunde 
präsentierten nur wenige genetische Alterationen. Etwa 86% der bei den gutartigen Tumoren 
ermittelten Aberrationen waren auch in der Gruppe der Karzinome zu finden, was die These 
einer Adenom – Karzinom – Sequenz erhärtet. Ein Tumorprogressionsmodell konnte erstellt 
werden. Die genetischen Aberrationen Verlust 3/3p, 5/5q, 11/11p, 14q und Zugewinn 9p 
scheinen frühe Alterationen zu sein, die Verluste  1p, 1q, 6p, 6q, 10q, 13q, 15q, 18q und der 
Zugewinn 5/5p müssen als Merkmale einer malignen Transformation gewertet werden.  
Alle Nebennierenmarktumoren zeigten genetische Veränderungen. Die für diese Tumoren 
bekannten Alterationen Verlust 1p, 3q und 17p konnten dargestellt werden. Zwischen Anzahl 
genetischer Veränderungen und Größe fand sich eine geringe Korrelation. Eine Abhängigkeit 
bestand zwischen Anzahl genetischer Veränderungen und Geschlecht der Patienten.   
Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lässt sich schlussfolgern, dass eindeutige Unterschiede in 
der genetischen Konstellation zwischen gut- und bösartigen Nebennierentumoren bestehen. 
Da eine Unterscheidung zwischen den Dignitäten sicher möglich war, sollten genetische Tests 
in der Routinediagnostik der Nebennierentumoren eingesetzt werden. Einige chromosomale 
Alterationen wurden identifiziert, welche in der Genese der Nebennierentumoren von 
Bedeutung sind. Durch weitere molekulargenetische Untersuchungsverfahren können in 
Zukunft entsprechende Kandidatengene bzw. molekularbiologische Marker identifiziert 
werden, die in der Diagnostik der Nebennierentumoren eingesetzt werden können. 
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2. Einleitung 
 
Bis vor einigen Jahren traten Nebennierentumoren relativ selten im klinischen Alltag in 
Erscheinung. In Autopsiestudien konnte allerdings gezeigt werden, dass Nebennierentumoren 
mit einer Prävalenz von 3 – 7 % aller untersuchten Patienten nicht selten sind (Angeli et al. 
1997). Durch den vermehrten Einsatz immer besserer radiologischer Verfahren werden immer 
mehr Raumforderungen an den Nebennieren diagnostiziert. Dabei stellen diese zufällig 
auffallenden Tumoren eine große diagnostische Herausforderung dar. Insbesondere die 
Differentialdiagnostik zwischen den weitaus häufigeren gutartigen und den seltenen 
bösartigen Befunden ist derzeit mit den zur Verfügung stehenden radiologischen Verfahren 
oftmals nicht sicher möglich. Befunde wie kleine oder im Frühstadium befindliche Karzinome 
sind häufig nicht diagnostizierbar.  
Durch Histologie und Immunhistochemie ist es mitunter schwierig, eine korrekte 
Klassifikation der Nebennierentumoren vorzunehmen. Die Gefahr, die bezüglich 
Prognoseverbesserung wichtigen grenzwertigen Befunde zu übersehen, ist mit diesen 
Untersuchungsmethoden nicht gering.     
Die Indikation zur operativen Therapie eines Nebennierentumors besteht bei einer 
funktionellen Aktivität und bei Verdacht auf Malignität. Der derzeit beste Prädiktor der 
Malignität ist die Tumorgröße, die Operationsindikation liegt ab 4 – 6 cm Tumorgröße. Aus 
Sektionsstudien ist bekannt, dass bis zu 10% aller Nebennierenkarzinome kleiner als 4 – 6 cm 
sind. Es wäre wünschenswert, bessere diagnostische und prognostische Marker zu finden, 
welche einen so unsicheren Marker wie die Tumorgröße in den diagnostischen Richtlinien 
ablösen.  
Zwar kam es in den letzten Jahren zu einer Verbesserung der konservativen und operativen 
therapeutischen Optionen, trotzdem ist die Prognose, insbesondere durch die meist zu späte 
Diagnostik, weiterhin schlecht.  
Während die genetischen Veränderungen von Nebennierentumor- assoziierten hereditären 
Erkrankungen gut erforscht sind, ist über die Tumorentwicklung und Progression der 
sporadischen Nebennierentumoren wenig bekannt. 
Vor dem Hintergrund einer steigenden klinischen Relevanz haben mehrere Fachdisziplinen 
die Notwendigkeit einer verbesserten Charakterisierung der Nebennierentumoren erkannt. 
Nur so können dringend erforderliche Fortschritte in Diagnostik, Therapie und Prognose 
erreicht werden.   
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2.1. Klassifikation der Nebennierentumoren 
Die Differentialdiagnose der Nebennierentumoren umfasst ein weites Spektrum pathologisch- 
anatomisch verschiedener Tumoren, auf die im folgenden genauer eingegangen werden soll. 
Da die Nebennieren histologisch aus einer Rinde und einem Mark aufgebaut sind, kann man 
die Tumoren entsprechend der Struktur, in welcher sie entstehen, einteilen.    
 
2.1.1. Tumoren der Nebennierenrinde 
Nebennierenrindentumoren repräsentieren etwa 80% aller Raumforderungen der Nebenniere. 
 
2.1.1.1.  Die Hyperplasie der Nebennierenrinde 
Als Hyperplasie bezeichnet man die Vergrößerung einzelner Struktureinheiten des Organs 
über die Norm hinaus. Sie können diffus oder in Form von Knoten auftreten und alle 
Schichten der Nebenniere betreffen.  
Eine Unterscheidung erfolgt in kongenitale und erworbene Hyperplasien. Die kongenitalen 
Hyperplasien beruhen auf einem Effekt von Enzymen, die in die Biosynthese der Kortikoide 
einbezogen sind. Durch einen Mangel dieser Enzyme (am häufigsten 21-α-Hydroxylase, 11-
β-Hydroxylase, 3-β-Hydroxysteroiddehydrogenase) kommt es über endokrine 
Regulationsschleifen zu einer vermehrten Produktion von ACTH, welches eine vermehrte 
Bildung von Kortisolvorstufen in den Nebennieren zur Folge hat. Dies führt zu einer diffusen 
Hyperplasie der Nebennierenrinde. 
Häufigste Form der erworbenen Hyperplasien ist die normaktive mikronoduläre Hyperplasie 
mit Noduli zwischen 1 – 2 mm im Durchmesser, viele Sektionen zeigen derartige Befunde 
(Saeger et al. 1998). Die Entstehung beruht auf arteriellen Durchblutungsstörungen des 
Nebennierenparenchyms, die dazu führen, dass die mangelhaft durchbluteten Areale 
atrophieren, während die gut durchbluteten reaktiv hyperplastisch werden.  
Typisch sind mikronoduläre Hyperplasien auch beim hypothalamisch- hypophysär bedingten 
Morbus Cushing. Das Gewicht der Nebennieren ist hier meist nur gering bis nicht erhöht. Mit 
zunehmender Krankheitsdauer kann es aber zu einem Wachstum der Knoten kommen, sodass 
aus Mikro- nun Makronoduli (Durchmesser > 2mm) werden. Ein Übergang in Adenome mit 
zunehmender funktioneller Autonomie wie bei einem primär adrenalen Cushing- Syndrom 
gilt dabei als möglich. So kann aus einem primär hypothalamisch- hypophysären Cushing- 
Syndrom ein adrenales Cushing- Syndrom werden. 
Selten auftretende Veränderungen mit Hyperplasie sind die diffuse und/oder noduläre 
Hyperplasie bei Hyperaldosteronismus. Hier gibt es die autosomal- dominant vererbbaren 
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Formen des Dexamethason- bzw. des Glukokortikoid- supprimierbaren Hyperaldosteronismus 
(Sasano et al. 2001). Außerdem existiert noch eine idiopathische Form, deren Ätiologie nicht 
geklärt ist. 
        
2.1.1.2. Das Nebennierenrindenadenom 
Histologisch handelt es sich um eine gutartige Vermehrung von Drüsenzellen der 
Nebennierenrinde. Makroskopisch stellen sich die Nebennierenadenome fast immer unilateral 
und solitär dar. Ihr Durchmesser liegt zumeist unter 5cm und ihr Gewicht bei unter 50g, 
jedoch sind auch Gewichte über 100g möglich. Sie zeigen histologisch eine gelblich- 
bräunliche Schnittfläche, Nekrosen fehlen. Die Adenomzellen sind meist größer als die 
normalen Rindenzellen, die Zellkerne sind häufig etwas vergrößert und chromatinreicher. 
Histologisch können differentialdiagnostische Schwierigkeiten bestehen gegenüber 
Phäochromozytomen und Nebennierenkarzinomen, insbesondere bei größeren lipidarmen 
Tumoren mit diffusen Wachstum.  
Adenome sind die am häufigsten diagnostizierten Raumforderungen der Nebenniere, über    
50% aller Tumoren der Nebenniere sind Adenome (Mantero et al. 2000). Die tatsächliche 
Inzidenz der Adenome lässt sich sehr schwierig determinieren, in verschiedenen 
Autopsiestudien fand man Nebennierenadenome größer 2 – 5 mm in bis zu 5,7% der 
Untersuchten, wobei die Inzidenz mit zunehmendem Alter anstieg (Mansmann et al. 2004). 
Nebennierenadenome können mit verschiedenen endokrinologischen Krankheitsbildern 
vergesellschaftet sein, die Angaben in der Literatur zur Häufigkeit von hormonsezernierenden 
Adenomen differieren dabei sehr: 5 – 47% aller Adenome sezernierten Kortisol, 1,6 – 3,3 % 
produzierten Mineralkortikoide, extrem selten fand man benigne Läsionen der Nebenniere, 
welche Androgene oder Östrogene sezernierten (Barzon et al. 1998, Terzolo et al. 1998, 
Mantero et al. 2000, Tanabe et al. 2001, Valli et al. 2001).  
 
2.1.1.3. Das Nebennierenrindenkarzinom 
Das Nebennierenrindenkarzinom ist ein hochmaligner Tumor mit schlechter Prognose. Mit 
einer Inzidenz von 1 – 2 Fällen auf 1 Million Personen ist es eine seltene Tumorerkrankung 
(Wajchenberg et al. 2000, Dackiw et al. 2001), die Altersverteilung ist bimodal mit einem 
ersten Gipfel im Kindesalter und einem zweiten in der 5. Lebensdekade (Luton et al. 1990, 
Schteingart 2001).  
Die Pathogenese der Nebennierenrindenkarzinome ist weitgehend ungeklärt. Verschiedene 
hereditäre Tumorsyndrome gehen mit der Entwicklung von Nebennierenkarzinomen einher. 
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Für diese Erkrankungen konnten Keimbahnmutationen nachgewiesen werden (Mutation im 
p53- Tumorsuppressorgen, IGF-II- Überexpression), die allerdings nicht generell auch bei 
sporadischen Nebennierenkarzinomen nachzuweisen sind. Die bisher entdeckten Mutationen 
sind offenbar späte Ereignisse in der Malignomentwicklung, initiale Mutationen, die eine 
Proliferation und Entdifferenzierung einleiten, sind bisher noch nicht bekannt.   
Obwohl sich bei laborchemischer Diagnostik mehr als die Hälfte der Nebennierenkarzinome 
als endokrin aktiv erweisen, haben weniger als 40% der Patienten aufgrund der 
Hormonaktivität des Tumors eine klinische Symptomatik (Wajchenberg et al. 2000, Favia et 
al. 2001). Die Tumoren bilden Kortisol, Androgene, Östrogene oder Aldosteron, endokrine 
Mischformen sind deutlich häufiger als bei den Adenomen (Venkatesh et al. 1989, Pommier 
und Brennan 1992). Dementsprechend können sich hormonaktive Nebennierenkarzinome als 
Cushing- Syndrom (30 – 40 % der Fälle) oder mit Zeichen der Virilisierung als Folge eines 
Androgenexzesses (20 – 30 %, vor allem bei Kindern, seltener im Erwachsenenalter) 
manifestieren. Seltener treten Feminisierungszeichen (6%) oder Hypertonie und 
Hypokaliämie (3%) auf (Ng und Libertino 2003). Da die Steroidbiosynthese der 
Nebennierenkarzinomzellen meist eher ineffektiv ist, liegt bei Manifestation hormoneller 
Symptome häufig schon eine große Tumormasse vor. Auch unspezifische Symptome wie 
Schmerzen, Fieber, Nachtschweiß, Gewichtsverlust treten in der Regel erst in 
fortgeschrittenen Stadien des Karzinoms auf, häufig wird das Nebennierenkarzinom erst 
aufgrund des Tumorwachstums mit Verdrängungs- oder Infiltrationssymptomen oder gar mit 
Zeichen der Fernmetastasierung manifest.    
Die entdeckten Karzinome der Nebennierenrinde wiegen daher nahezu immer mehr als 50g, 
meist mehr als 100g. In einer großen klinischen Untersuchung aus dem Jahr 2000 (Mantero et 
al. 2000) an 1004 Patienten mit zufällig diagnostizierten Nebennierentumoren waren die 
Karzinome im Mittel etwa 4cm größer als die Adenome (7.5cm vs. 3.5cm).  
Die großen Karzinome zeigen die klassischen pathologischen Zeichen der Malignität. 
Makroskopisch sind häufig Kapselinfiltrate zu erkennen, typisch ist eine von Nekrosen und 
Blutungen durchsetzte Schnittfläche. Mikroskopisch zeigen sich meist ein diffuser Bautyp mit 
Zellen, die den kompakten Rindenzellen eher ähnlich sehen als den lipidreichen, häufig sind 
die Zellen aber nicht mehr zuzuordnen. Die Kerne sind vergrößert, chromatinreich und 
pleomorph mit oft deutlichen Nukleolen. Von der ipsilateralen Nebenniere sind häufig nur 
Reste in der Peripherie des Tumors unscharf abgegrenzt erkennbar. Karzinome der 
Nebennieren, die sich in einem Frühstadium befinden, sind in der pathologischen Diagnostik 
mit den derzeit zur Verfügung stehenden Methoden allerdings kaum diagnostizierbar.   
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Die Stadieneinteilung erfolgt nach MacFarlane und Sullivan (Macfarlane 1958, Sullivan et al. 
1978) (Tabelle 1). Während die Stadien I und II auf die Nebenniere beschränkt sind, zeigen 
Tumoren im Stadium III eine lokale Invasion benachbarter Strukturen, Fernmetastasierungen 
bedeuten Stadium IV und sind im Verlauf häufig zu beobachten, vor allem Leber, Lunge, 
Knochen, Lymphknoten und Peritoneum sind betroffen (Alexander et al. 2002). 
In Tabelle 1 ist auch die 5- Jahresüberlebensrate des Nebennierenkarzinoms dargestellt. Wenn 
man bedenkt, dass der Großteil der Karzinome (circa 70%, (Sidhu et al. 2003)) erst in den 
Stadien III und IV entdeckt wird, erkennt man die schlechte Prognose dieser Erkrankung 
(mediane Überlebenszeit ab Diagnosezeitpunkt 18 Monate (Crucitti et al. 1996, Wajchenberg 
et al. 2000) und die Notwendigkeit einer besseren Diagnostik, welche die Karzinome schon in 
einem früheren Stadium erfasst. 
 
Tabelle1: Stadien nach MacFarlane und Sullivan + Prognose des Nebennierenkarzinoms. 
Stadium Lokalisation 5 - Jahresüberlebensrate 
I auf Nebenniere beschränkt, Durchmesser < 5cm 45% 
II auf Nebenniere beschränkt, Durchmesser > 5cm 30% 
III lokal invasives Wachstum oder lokale Lymphknotenmetastasen 5 – 25 % 
IV Fernmetastasen 0 – 10 % 
 
2.1.1.4. Das Myelolipom 
Myelolipome werden definiert als gutartige Tumoren, die aus reifen Fettzellen und 
Knochenmarkszellen aufgebaut sind. Sie finden sich nicht ausschließlich, aber zum größten 
Teil in der Nebenniere, eventuell auch in ektopem Nebennierengewebe. Sie treten im 
mittleren und höheren Lebensalter auf und werden meistens zufällig bei radiologischen oder 
sonographischen Untersuchungen entdeckt. Ihr Gewicht kann bis zu 5kg betragen. Sie sind 
scharf begrenzt und zeigen eine gelbliche Schnittfläche mit rötlichen und rot-braunen 
Herdbildungen. Oft werden sie von einem schmalen Saum erhaltenen Nebennierengewebes 
überzogen. Mikroskopisch zeigt sich ein Nebeneinander von reifen Fettzellen und 
hämatopoetischen Zellelementen mit allen drei Zellreihen. Selten können auch 
Knochentrabekel entwickelt sein.   
Große Myelolipome können aufgrund einer Einblutung oder einer zentralen Nekrose 
symptomatisch werden. 
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2.1.2. Tumoren des Nebennierenmarkes 
Nebennierenmark und Nebennierenrinde sind aufgrund der embryologischen Entwicklung in 
Anatomie, Physiologie und dementsprechend Pathologie verschieden. Die Tumoren, die man 
im Nebennierenmark findet, sind mit den Nebennierenrindentumoren nicht vergleichbar. 
Das Nebennierenmark gehört zum sympathischen Teil des paraganglionären Gewebes, hier 
kommt es zur Differenzierung von Neuroblasten zu chromaffinen Phäochromozyten. Diese 
Zellen produzieren Katecholamine und verschiedene Signalpeptide. Die häufigsten Tumoren 
des Nebennierenmarkes sind die Neuroblastome bei Kindern und die Phäochromozytome bei 
Erwachsenen. Andere primäre Tumoren wie Ganglioneurome, Schwannome, Neurofibrome 
oder maligne periphere Nervenscheidentumoren (MPNST) sind extrem selten.  
 
2.1.2.1. Das Phäochromozytom 
Am häufigsten sind Phäochromozytome im Alter zwischen 40 und 50 Jahren, sie können 
allerdings in allen Altersgruppen auftreten, so auch bei Kindern. Beide Geschlechter sind 
etwa gleich häufig betroffen. Die Inzidenz schwankt zwischen 8 Fällen auf 1 Million in den 
USA und 2 Fällen auf 1 Million in Skandinavien (Lack EE 1997). Die Prävalenz eines 
Phäochromozytoms bei Patienten mit einem Inzidentalom der Nebenniere beträgt 4 – 11 % 
(Mantero et al. 2000). 
Zu etwa 10% treten sie bilateral auf, zu ca. 10% sind sie maligne. Etwa zwei Drittel der 
Phäochromozytome sind endokrin aktiv und produzieren Adrenalin und Noradrenalin. Damit 
können sie Ursache einer paroxysmalen oder permanent auftretenden Hypertonie sein. Außer 
dem Bluthochdruck finden sich meistens eine Tachykardie, Kopfschmerzen, Schwitzen, 
Tremor und eine Hyperglykämie. Etwa 10% aller Phäochromozytome sind extra- adrenalen 
Ursprungs, sie sind entlang des Grenzstranges oder auch in der Harnblase lokalisiert (Whalen 
et al. 1992).   
Ein Teil der Phäochromozytome tritt sporadisch auf, deren Ursache ist unbekannt. Zum 
anderen gibt es aber Formen, die familiär gehäuft auftreten und mit bestimmten Syndromen 
assoziiert sind. Diese Syndrome sind die Multiple- Endokrine- Neoplasie Typ 2 (MEN 2), das 
Von- Hippel- Lindau- (VHL-) Syndrom und die Neurofibromatose Typ 1. Hier liegen gut 
erforschte Keimbahnmutationen in verschiedenen Genen vor. 
Makroskopisch sind die sporadischen Phäochromozytome, die 90% aller Phäochromozytome 
ausmachen, solitäre, runde Tumoren mit einer Größe zwischen 2 und 10 cm und einem 
Gewicht zwischen 50 und 150 g (Schroder et al. 1995).  
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An ihrer Oberfläche sind die Phäochromozytome von der Nebennierenrinde abgrenzbar, 
wobei einzelne Tumorzellen in die kortikalen Zellschichten eindringen können. Die 
Tumorzellen sind zumeist groß und polygonal und besitzen ein eosinophiles granuläres 
Zytoplasma sowie einen runden Zellkern. In vielen Phäochromozytomen finden sich auch 
große polygonale Zellen, ohne dass dieses als ein Hinweis auf Malignität zu werten ist. 
Außer Adrenalin und Noradrenalin können die Tumorzellen auch Somatostatin, Neuropeptid 
Y, vasoaktives- intestinales- Peptid (VIP) und/oder ACTH produzieren. Bei starker VIP – 
Produktion entwickelt sich klinisch ein Verner-Morrison-Syndrom, bei starker ACTH – 
Produktion ein Cushing-Syndrom (Terzolo et al. 1994, Chen et al. 1995).  
Seltener sind die malignen Phäochromozytome, sie von den gutartigen zu unterscheiden ist 
bis auf den Nachweis von lymphogenen oder hämatogenen Metastasen (Lunge, Leber) nicht 
möglich. Lokale Invasion in das umliegende Gewebe und ein hohes Tumorgewicht (>150g) 
sind Hinweise auf Malignität.   
 
2.1.2.2. Das Neuroblastom  
Neuroblastome sind hochmaligne Tumoren, welche aus entdifferenzierten Neuroblasten 
entstehen. Sie treten zu 40% in der Nebenniere auf, die weiteren 60% finden sich an 
verschiedenen Lokalisationen des neuroendokrinen, paraganglionären Gewebes. 
 
2.1.3. Seltene primäre Nebennierentumoren 
Erwähnt werden sollen die Nebennierentumoren, die zwar selten vorkommen, in der 
Differentialdiagnostik trotzdem eine wichtige Rolle spielen.  
Zwar sind primäre Nebennierenlymphome sehr selten (etwa 80 Fälle sind beschrieben (Wang 
et al. 1998, Mermershtain et al. 2001), eine sekundäre Beteiligung der Nebennieren bei 
malignen Lymphomen ist allerdings recht häufig zu finden (Falchook und Allard 1991).  
Selten kommen auch die Adenomatoidtumoren der Nebenniere vor. Sie sind mesothelialer 
Herkunft und durch drüsenartige Spalträume im Bindegewebe gekennzeichnet, zur 
umliegenden Nebenniere sind sie oft unscharf begrenzt. 
Hämorrhagien, die zu einer Raumforderung an den Nebennieren führen, können  
unterschiedliche Gründe haben. Einseitige Blutungen treten vor allem nach Trauma oder nach 
einseitiger Nebennierenvenenthrombose auf, Blutungen in beide Nebennieren findet man bei 
Komplikationen einer Antikoagulantientherapie, bei Verbrauchskoagulopathie nach Trauma 
oder Sepsis (Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom) oder bei anderen Zuständen einer Koagulo- 
bzw. Thrombozytopathie (Dunnick und Korobkin 2002).  
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Auch Zysten können an den Nebennieren vorkommen. Nach dem Entstehungsmechanismus 
unterscheidet man angeborene, posttraumatische oder parasitäre Zysten. In der Regel sind sie 
klinisch unauffällig. 
Eine Manifestation mit Nebennierenraumforderung kann bei der Tuberkulose vorkommen. 
Extrem selten sind primäre Tumoren wie Schwannome, Neurofibrome, maligne periphere 
Nervenscheidentumoren, maligne Melanome sowie mesenchymale Tumoren (Hämangiome, 
Angiosarkome und Leiomyosarkome). 
 
2.1.4. Die Nebennierenmetastase 
Aus Sektionsstudien (Saeger et al. 1998) geht hervor, dass folgende Primärtumoren in die 
Nebennieren häufiger metastasieren: Bronchialkarzinome (in 22,5% der in den 
Sektionsstudien untersuchten Fälle), kolorektale Karzinome und Pankreaskarzinome (jeweils 
13,3%), Mammakarzinome (11,4%), Prostatakarzinome (11,1%), Harnblasenkarzinome 
(4,4%), Ovarialkarzinome (4,4%). Die Metastasen sind nahezu immer Teilbild einer 
ausgedehnten Metastasierung, selten liegen isolierte Metastasen in den Nebennieren vor. In 
etwa der Hälfte der Fälle findet sich ein bilateraler Befall der Nebennieren. Circa 20% der 
Metastasen sind kleiner als 1mm, ca. 60% zwischen 1 – 10 mm und ca. 20% größer als 
10mm. In 2 – 18 % sind Metastasen Ursache einer unklaren Raumforderung an der 
Nebenniere (Gaboardi et al. 1991, Ambrosi et al. 1995), bei Patienten mit einem bekannten 
Karzinom anderen Ursprungs sind es 50 – 75 % der unklaren Raumforderungen (Glazer et al. 
1982, Lenert et al. 2001).     
 
2.2. Ätiologie der Nebennierentumoren 
Für hereditäre Syndrome, welche mit der Entwicklung von Nebennierentumoren einhergehen, 
konnten sowohl die Mechanismen der Vererbung als auch die den Krankheiten zu Grunde 
liegenden Alterationen des Genoms ermittelt werden (siehe Kapitel 2.6. Genetik der 
Nebennierentumoren).  
Für die sporadischen Nebennierentumoren sind bisher nur wenige Faktoren, welche die 
Tumorgenese beeinflussen, bekannt. Der Einfluss des Alters scheint eine gewisse Bedeutung 
zu haben. Es wurde in verschiedenen Untersuchungen gezeigt, dass die Inzidenz der 
Adenome mit steigendem Alter zunimmt (Mansmann et al. 2004). Für 
Nebennierenrindenkarzinome wurde eine zweigipflige Altersverteilung ermittelt (Luton et al. 
1990, Schteingart 2001). Phäochromozytome manifestieren sich klinisch vor allem zwischen 
dem 40 – 50 Lebensjahr.  
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Abhängig vom Geschlecht gibt es keine Unterschiede in der Prävalenz sporadischer 
Nebennierentumoren (NIH 2002).  
Der Einfluss weiterer klassischer Risikofaktoren wie die familiäre Prädisposition, die 
Einwirkung exogener Noxen wie Ernährung, Alkohol- oder Nikotinabusus und andere sind 
nach unserem Wissen für die sporadischen Nebennierentumoren nicht bekannt. 
Die Fortschritte, welche in der molekulargenetischen Charakterisierung vieler anderer 
Tumoren des Menschen erreicht wurden, konnten für die sporadischen Nebennierentumoren 
bisher nicht erzielt werden, hier befindet sich die Forschung in einem noch sehr frühen 
Stadium. 
Will man die Diagnostik und Therapie der sporadischen Nebennierentumoren verbessern, 
muss man versuchen, die derzeit eher geringen Kenntnisse über Ätiologie und Pathogenese 
dieser Tumoren zu steigern. 
 
2.3. Klinik der Nebennierentumoren 
Aufgrund der immer früheren Diagnose von Nebennierentumoren präsentieren immer 
weniger Patienten die verschiedenen klassischen Symptome der Nebennierenerkrankungen. 
Abhängig von der Lokalisation können die Nebennierenrindentumoren etwa das Conn- 
Syndrom, das Cushing- Syndrom und / oder das Adreno- Genitale- Syndrom (AGS) imitieren. 
Da sowohl benigne als auch maligne Tumoren der Nebenniere in etwa gleicher Häufigkeit mit 
Symptomen dieser Erkrankungen einhergehen, ist niemals anhand der Symptomatik eines 
Patienten eine Dignitäteinschätzung des Nebennierentumors möglich.   
Das Syndrom des Morbus Conn beschreibt einen pathologischen Funktionszustand der Zona 
glomerulosa. Hierbei handelt es sich um einen primären Hyperaldosteronismus mit der 
Symptomgruppe arterielle Hypertonie (Kopfschmerzen), metabolische Alkalose, 
Hypernatriämie sowie Hypokaliämie (Schwäche und Obstipation).  
Den pathologischen Zustand des Hypercortisolismus beschreibt das bekannte Cushing- 
Syndrom. Symptome dieser Erkrankung sind die Fettumverteilung (sog. Stammfettsucht mit 
Nackenpolster und Plethora), Striae rubrae distensae, Pergamenthaut, eine diabetogene 
Stoffwechsellage, arterielle Hypertonie, Hypokaliämie und Osteoporose.  
Nebennierentumoren können durch eine dysregulierte Sekretion von Sexualsteroiden auch ein 
Krankheitsbild der Zona reticularis imitieren, das Adreno- Genitale- Syndrom (AGS). Die 
Symptomatik ist gekennzeichnet durch eine Hodenatrophie, Gynäkomastie und Infertilität bei 
Männern bzw. einer Virilisierung mit Hirsutismus, fehlender Menstruation und 
Klitorishypertrophie bei Frauen.  
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Fieber, Nachtschweiß und Gewichtsverlust sind Anzeichen auf das Vorliegen eines malignen 
Prozesses. Für das Nebennierenkarzinom ist typisch, dass es diese Symptomatik sehr spät 
präsentiert. Auch Symptome wie Abdominalschmerzen oder palpapler Tumor treten im 
Allgemeinen spät auf und sind, wenn die Ursache ein Karzinom der Nebennieren ist, mit einer 
schlechten Prognose verbunden. 
 
2.4. Diagnostik der Nebennierentumoren 
Die Indikation zur Diagnostik von Nebennierenerkrankungen hat sich in den letzten Jahren 
verändert. Zur Zeit der nicht flächenhaft verfügbaren sonographischen und 
schnittbildgebenden Verfahren führten die klinischen Beschwerden des hormonellen Exzesses 
den Patienten einer endokrinologischen Diagnostik zu. Nach endokrinologischer 
Charakterisierung der zugrunde liegenden Störung wurde dann gezielt nach der Quelle der 
Hormonsynthese gesucht, bildgebende Verfahren führten schließlich zur Diagnose eines 
Nebennierentumors. Die Diagnose des Nebennierentumors stand somit am Ende einer 
diagnostischen Kette, die ihren Ausgang in einer typischen, endokrinologischen klinischen 
Symptomatik hatte.  
Dieses Bild hat sich in den letzten 10 – 20 Jahren geändert. Durch den vermehrten Einsatz 
und die Verbesserung der Qualität der radiologischen Verfahren treten vermehrt Patienten 
auf, bei denen zufällig im Rahmen einer bildgebenden Untersuchung ein Tumor der 
Nebenniere gefunden wird. Diese als Inzidentalome bezeichneten Nebennierentumoren sind 
keineswegs selten, die Prävalenz dieser Diagnose in der abdominellen CT liegt in einem 
Kollektiv von Patienten im mittleren bis höheren Lebensalter bei 2 – 5 % (Gajraj und Young 
1993, Caplan et al. 1994).  
 
Die zufällig an den Nebennieren auffallende Raumforderung stellt eine große diagnostische 
Herausforderung dar. Der Kliniker muss einerseits eine unnötig lange und teure Diagnostik, 
Therapie und Nachsorge der weitaus häufigeren benignen Befunde vermeiden, andererseits ist 
es aufgrund der prognostischen Relevanz extrem wichtig, die seltenen malignen Tumoren 
möglichst schon in einem frühen Stadium sicher zu erkennen. 
 
Wird eine Raumforderung an den Nebennieren entdeckt, muss man durch weiterführende 
Diagnostik folgende Fragen beantworten:  
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1. Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist der vorliegende Befund als maligne anzusehen? Ist die 
gegebenenfalls maligne Raumforderung primär adrenalen oder extra-adrenalen 
Ursprungs?  
2. Ist der Befund hormonell aktiv?  
3. Besteht eine Operationsindikation? 
 
2.4.1. Diagnostisches Procedere 
Wie oben beschrieben wird heutzutage eine erste Verdachtsdiagnose meist vom Radiologen 
bei der Durchführung bildgebender Verfahren gestellt. Daran sollte sich immer eine exakte 
Anamnese und gründliche klinische Untersuchung anschließen. Bluthochdruck, Gewichtszu- 
oder -abnahme, Virilisierung, Feminisierung, oder klinische Manifestationen eines 
Katecholaminexzesses geben Anhalte für die Ursache der Nebennierenvergrößerung. Sehr 
aufmerksam sollte die familiäre Anamnese erstellt werden, um Erkrankungen wie die 
Multiplen- Endokrinen- Neoplasien oder das VHL- Syndrom zu erkennen. Es ist zu beachten, 
dass, wie bereits erwähnt, nur ein Teil der Nebennierentumoren symptomatisch wird. 
Nachfolgend werden laborchemische Tests zum Nachweis einer hormonellen Aktivität des 
Tumors durchgeführt. Immer ausgeschlossen werden müssen durch die Bestimmung der 24-
h- Metanephrine im Sammelurin das okkulte Phäochromozytom, durch den Dexamethason- 
Hemmtest das subklinische Cushing- Syndrom sowie bei Patienten mit gleichzeitig 
vorliegender arterieller Hypertonie das Conn- Syndrom durch Bestimmung der Aldosteron- 
Renin- Ratio. Da Nebennierenkarzinome häufiger als Adenome Androgene sezernieren, wird 
empfohlen, als mögliche Marker immer auch das DHEAS (Dehydroepiandrosteronsulfat) und 
das Androstendion im Serum zu bestimmen, obwohl einige Arbeiten die Aussagekraft dieser 
Marker anzweifeln (Bencsik et al. 1996, Mantero et al. 1997, Bernini et al. 1998). 
Der Nachweis bzw. Ausschluss einer endokrinologischen Aktivität der Tumoren ist 
insbesondere für das peri- und postoperative Management und das damit verbundene 
Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko von Relevanz. So bedarf beispielsweise ein Cortisol 
produzierender Tumor einer peri- und postoperativen Cortisolsubstitution, das 
Phäochromozytom einer suffizienten Alpha- Blockade. Außerdem stellt der Nachweis einer 
klinisch relevanten und durch die Nebenniere bedingten Hormonüberproduktion eine 
Indikation zur Adrenalektomie dar. 
 
Hauptinstrumente in der Diagnostik von Nebennierentumoren sind die bildgebenden 
Verfahren. Anwendung finden die Sonographie, die Endosonographie, die 
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Computertomographie, die Magnetresonanztomographie sowie Nuklearmedizinische 
Verfahren.  
Sonographisch sind regelmäßige Nebennieren transabdominell nicht darstellbar, nur 
vergrößerte Organe lassen sich erkennen. Eine Differentialdiagnostik hinsichtlich der Dignität 
ist mit der Sonographie nicht möglich, sodass sich immer eine invasivere Diagnostik 
anschließen muss. Aufgrund der weiten Verbreitung und der häufigen Anwendung kommt 
dem Ultraschall bei der Erstdiagnose von Raumforderungen an den Nebennieren eine 
besondere Bedeutung zu. Außerdem liegt der Wert der Sonographie in einer kostengünstigen, 
nicht invasiven Nachsorge von als benigne eingeschätzten Nebennierentumoren (Fontana et 
al. 1997). 
Die Bedeutung der Nebennierenendosonographie liegt in der hochauflösenden Darstellung 
der Organe, Raumforderungen von wenigen Millimeter Größe können nachgewiesen werden. 
Außerdem ist es möglich, Malignitätskriterien wie eine Gefäßinfiltration oder locoregionäre 
Lymphknotenvergrößerungen darzustellen. Die Endosonographie findet zunehmend Eingang 
in die Routinediagnostik.  
Verfahren der Wahl in der Diagnostik und Differentialdiagnostik von Nebennierentumoren 
sind allerdings die CT und die MRT. Mit beiden Verfahren ist es möglich, die 
Raumforderungen an den Nebennieren zu erkennen, sie hinsichtlich ihrer Größe, ihrer 
Homogenität sowie ihrem Wachstumsverhalten bezüglich Verdrängung oder Infiltration in 
die Nachbarstrukturen zu beurteilen.  
Charakteristische Zeichen typischer Adenome in den Schnittbildverfahren sind die rundlich- 
ovaläre Form, die glatte Begrenzung und die homogene Struktur. In der nativen CT zeigen sie 
einen Dichtewert von weniger als 10 – 20 Hounsfield- Einheiten (HU). Nach Gabe von 
Kontrastmittel präsentieren sie ein mäßiges Enhancement, welches sie nicht unbedingt von 
anderen Läsionen unterscheidet (Szolar und Kammerhuber 1997, Pena et al. 2000, Caoili et 
al. 2002). Im MRT zeigen die fettreichen Adenome in der „chemical-shift“- Analyse eine 
deutliche Änderung der Signalintensität zwischen „in-phase“- und „out-off-phase“- 
Bildgebung, während nichtadenomtöse Strukturen diese Veränderungen weniger zeigen. Man 
muss betonen, dass auch Ausnahmen von diesen generellen Regeln beschrieben sind 
(Korobkin et al. 1996).  
Bei den Karzinomen findet man sowohl in CT als auch MRT meist eine inhomogene Struktur 
aufgrund von Einblutungen oder Nekrosen, es lassen sich häufig Verkalkungen nachweisen. 
Dichtewerte größer 30HU gelten als malignomverdächtig. Nach Kontrastmittelgabe kommt es 
insbesondere in der Peripherie des Tumors zu einem inhomogenen Enhancement. In der MRT 
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zeigen die Karzinome in den T2- gewichteten Aufnahmen eine hohe Signalintensität. Kritisch 
anmerken muss man, dass diese klassischen Eigenschaften vor allem bei den großen, meist 
mit einer schlechten Prognose einhergehenden Karzinomen zu finden sind. Kleine bzw. in 
einem Frühstadium befindlichen Malignome sind mit den bildgebenden Verfahren häufig 
nicht zu finden oder nicht von anderen, in der Regel gutartigen Tumoren, unterscheidbar.  
Phäochromozytome sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose meist bereits größer als 3cm  
(Manger et al. 1985). Sie zeigen mit zunehmender Größe regressive Veränderungen, selten 
sind Verkalkungen erkennbar (Dunnick und Korobkin 2002).Typisch sind Dichtewerte größer 
10HU und ein starkes KM- Enhancement.  
Werden sie in frühen Stadien entdeckt, imponieren Nebennierenmetastasen als kleine, 
homogen kontrastierte Läsionen und sind damit kaum von gutartigen Raumforderungen zu 
unterscheiden. 
Aufgrund von regressiven Veränderungen kann die Abgrenzung vom Karzinom bei großen 
Myelolipomen erheblich erschwert sein.    
Typisch für Zysten ist eine dünne, glatt begrenzte Wand, die 3mm nicht überschreiten sollte. 
Da Verkalkungen in der Wand auftreten können, ist die Abgrenzung zu zystenbildenden 
Karzinomen schwierig zu treffen. 
Ähnlich ist es bei Hämorrhagien an der Nebenniere, auch sie können eigenständig oder im 
Rahmen von Malignomen entstehen.  
In der Diagnostik von Nebennierentumoren haben sich nuklearmedizinische Verfahren 
etabliert. Zur Anwendung kommen die Norcholesterol- Szintigraphie bei Verdacht auf einen 
hormonaktiven Nebennierenrindentumor sowie die Meta- Iodo- Benzyl- Guanidin- (MIBG-) 
Szintigraphie bei Verdacht auf ein Phäochromozytom. Die Fluorodeoxyglucose- Positronen- 
Emissions- Tomographie (FDG- PET) kann in Zentren, in denen sie zur Verfügung steht, für 
die Aktivitäts- und Dignitätsbeurteilung von Inzidentalomen genutzt werden (Shulkin et al. 
1993, Boland et al. 1995).   
 
Als ein wichtig angesehenes Kriterium zur Dignitätsbeurteilung gilt neben den spezifischen 
radiologischen Kriterien die Tumorgröße. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich hinter einem 
zufällig an den Nebennieren entdeckten Tumor ein Nebennierenkarzinom verbirgt, nimmt mit 
steigender Größe des Befundes zu. So beträgt diese Wahrscheinlichkeit bei Tumoren mit 
einem Durchmesser kleiner 4cm etwa 2%, bei Raumforderungen zwischen 4 und 6 cm circa 
6% und bei Inzidentalomen größer 6cm etwa 25% (NIH 2002, Mansmann et al. 2004). 
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Insgesamt kann man zu den radiologischen Verfahren sagen, dass die Nebennierentumoren, 
welche die klassischen Zeichen der jeweiligen Tumordifferentialdiagnose zeigen, sehr gut 
diagnostiziert und mithilfe von CT, MRT oder PET auch mit relativ hoher Sensitivität und 
Spezifität hinsichtlich ihrer Dignität eingeschätzt werden können (Honigschnabl et al. 2002). 
Grenzwertige Befunde, wie z.B. granulomatöse Entzündungen, fettarme Adenome, 
Phäochromozytome, kleine oder im Frühstadium befindliche Karzinome sind dagegen häufig 
nicht diagnostizierbar bzw. voneinander unterscheidbar (Lockhart et al. 2002). Außerdem 
berichten Autoren (Belldegrun et al. 1986, Cerfolio et al. 1993), dass die CT die Tumoren 
zwischen 20 – 47 % zu klein darstellt. Da man die Therapieentscheidung zum Großteil von 
der Tumorgröße abhängig macht, kann dies für den Patienten verheerende Folgen haben. 
  
2.4.3. Feinnadelaspiration/ -biopsie 
Derzeit indiziert ist dieses Verfahren, CT- oder Sonographie-gestützt, zum Ausschluss einer 
Nebennierenmetastase bei Patienten, die in ihrer Anamnese an einer malignen Erkrankung 
leiden und keine Anzeichen für weitere Metastasen haben (Saboorian et al. 1995, Wu et al. 
1998).  
Eine Kontraindikation dieser Untersuchung sind Phäochromozytome, sie müssen wegen der 
Gefahr der hypertensiven Krise laborchemisch ausgeschlossen werden. 
Die Risiken eines solchen Verfahrens wurde in vielen retrospektiven Studien untersucht, die 
gefährliche Komplikation einer Stichkanalmetastase wurde in einer einzigen Untersuchung an 
78 Patienten bei einem Patienten dargestellt (Mody et al. 1995). Andere Studien mit teilweise 
hohen Fallzahlen konnten hiervon nicht berichten (Welch et al. 1994, Lumachi et al. 2001).  
Einige Autoren empfehlen aufgrund der radiologischen Schwierigkeiten, welche bei der 
Diagnostik kleinster Nebennierenkarzinome bestehen, eine Feinnadelaspirationsbiopsie 
(FNA) bei allen Nebennierentumoren größer 2cm durchzuführen (Lumachi et al. 2003). Da 
mit einer FNA, bei der man anhand der Zytologie die Dignität bestimmen muss, Malignität 
nicht sicher ausgeschlossen werden kann (kein Nachweis von Kapselüberschreitungen, oft 
kaum Zellunterschiede Adenom – Karzinom), wird dieses Verfahren in der Routinediagnostik 
nicht empfohlen.  
Malignität sicherer bewerten kann die Feinnadelbiopsie, bei welcher ein Gewebezylinder 
entnommen wird. Leider gibt es, anders als bei Tumoren anderer Organe, bei den 
Nebennierentumoren mit den zur Verfügung stehenden histologischen und 
immunhistochemischen Verfahren große Probleme, die Dignität insbesondere der 
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grenzwertigen Befunde sicher zu bestimmen. Daher wird die Entnahme von Gewebe mithilfe 
einer Biopsie in der Standarddiagnostik abgelehnt.  
 
2.4.3. Differentialdiagnose der Nebennierentumoren durch den Pathologen 
Für den Pathologen ist es mitunter schwierig, im histologischen Schnittbild zwischen den 
einzelnen Tumoren der Nebennieren zu unterscheiden. So können Phäochromozytome den 
Nebennierenrindenkarzinomen sehr ähnlich sehen. Die Abgrenzung zwischen Karzinomen 
und Adenomen ist histologisch, besonders bei Karzinomen im Frühstadium, häufig kaum 
möglich. Um eine Unterscheidung zwischen gut- und bösartigen Befunden zu treffen, bedient 
man sich sogenannter Kriterienkataloge, die durch katamnestische Untersuchungen von Weiss 
et al. (Weiss 1984, Weiss et al. 1989), Hough et al. (Hough et al. 1979) und van Slooten et al. 
(van Slooten et al. 1985) erstellt wurden. Dabei werden Merkmale der Zell- und Kernstruktur, 
der Architektur sowie des Verhaltens zu Blutgefäßen und Kapsel, aber auch regressive 
Veränderungen gewertet, graduiert und zu einem Score addiert, der nach Überschreiten einer 
bestimmten Schwelle die Einstufung in ein Nebennierenkarzinom erfordert. Die Ergebnisse 
aller drei Schemata können gemittelt werden. Alle drei Autoren hatten relativ kurze 
Nachbeobachtungszeiten bei der Erstellung ihrer Scores, sodass die Aussagekraft dieser 
Kriterienkataloge limitiert ist.  
Nur begrenzte Informationen zur Differenzierung der Dignität liefert die Immunhistochemie. 
Für ein Karzinom spricht vor allem eine Expression des Proliferationsmarkers Ki67 und der 
immunhistochemische Nachweis von p53. Chromogranin A ist spezifisch für neuroendokrine 
Tumoren und wird daher zum Nachweis von Nebennierenmarktumoren angewandt, eine 
Dignitätsbeurteilung ist nicht möglich. Zur Abgrenzung von Nebennierenmetastasen nutzt 
man immunhistologische Marker wie das epitheliale Membranantigen (Saeger et al. 2001). 
Insgesamt muss man ähnlich wie bei den radiologischen Untersuchungsmöglichkeiten 
zusammenfassend sagen, dass die Mehrheit der zu diagnostizierenden Befunde durch den 
Pathologen sicher klassifiziert wird. Die für den Patienten hinsichtlich Prognoseverbesserung 
wichtigen grenzwertigen Befunde wie Karzinome in Frühstadien können allerdings nur selten 
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2.5. Therapie der Nebennierentumoren 
Entscheidend für die Auswahl der Therapieoptionen ist, ob sich eine hormonelle Aktivität des 
Nebennierentumors nachweisen lässt, und ob laut Diagnostik die Raumforderung als benigne 
oder maligne eingeschätzt wurde. 
 
Zeigt der Patient in Anamnese und klinischer Untersuchung Zeichen einer hormonellen 
Aktivität des Tumors (Hypercortisolismus, Hyperaldosteronismus, Geschlechtshormon- oder 
Katecholaminexzess), welche sich laborchemisch nachweisen lassen, besteht eine Indikation 
zur Operation. Liegen keine Symptome vor, sollten zumindest biochemisch nachgewiesene 
Phäochromozytome aufgrund der Gefahr einer akut einsetzenden hypertensiven Krise operiert 
werden. Bei Patienten mit einer subklinischen, autonomen Glucocorticoidproduktion sind die 
Empfehlungen hinsichtlich der Indikation zur Operation oder zur engmaschigen 
Überwachung nicht eindeutig. 
 
Klinisch und paraklinisch symptomatische wie unauffällige Nebennierentumoren werden 
nach den Kriterien Tumorgröße, spezifische radiologische Eigenschaften und 
Tumorgrößenprogress in der Bildgebung hinsichtlich ihrer Dignität eingeschätzt.  
Aufgrund der positiven Korrelation zwischen Tumorgröße und Malignitätsrisiko besteht bei 
einem Nebennierentumor über 6cm Durchmesser immer eine definitive Indikation zur 
Operation. Bei einem Durchmesser kleiner 4cm besteht keine Indikation, bei Befunden 
zwischen 4 – 6 cm muss individuell zwischen einem primär chirurgischen oder einem 
konservativ- abwartenden Vorgehen entschieden werden (abhängig von klinischem Zustand 
und Alter des Patienten). Allerdings gibt es Autoren, welche keine Operationsindikation erst 
ab einer Größe kleiner 3cm sehen (Glazer et al. 1982, Belldegrun et al. 1986).  
Die Therapieentscheidung anhand der Größe eines Tumors zu treffen ist unbefriedigend, 
zumal bekannt ist, dass bis zu 10% der erkannten Nebennierenkarzinome zum 
Diagnosezeitpunkt kleiner als 4 bzw. 6 cm sind (Dackiw et al. 2001). Es besteht damit die 
Gefahr, gerade die Patienten mit einem Nebennierenkarzinom, welche eine relativ gute 
Prognose haben, nicht adäquat durch die operative Tumorentfernung zu therapieren.   
  
Besteht initial keine Indikation zur Operation und entscheidet man sich für ein konservativ- 
abwartendes Procedere, wird derzeit zur Verlaufskontrolle im Abstand von 6 – 12 Monaten 
einmalig eine erneute Bildgebung mittels CT empfohlen (Gajraj und Young 1993). Andere 
Autoren berichten, dass auch eine sonographische Verlaufskontrolle ausreicht (Fontana et al. 
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1999). Bei fehlender Größenprogression erscheinen weitere Kontrollen nicht notwendig (NIH 
2002). Zur endokrinologischen Verlaufskontrolle werden die Bestimmung der 24- h- 
Metanephrine im Sammelurin und ein Dexamethason- Hemmtest im jährlichen Abstand 
empfohlen. Bei fehlendem Nachweis einer Hormonaktivität sind nach 3 – 4 Jahren keine 
weiteren Kontrollen notwendig.  
 
Wurde eine Exstirpation der Nebenniere durchgeführt und durch den Pathologen als benigne 
eingestuft, ist die Behandlung des Patienten abgeschlossen. Allerdings muss man bedenken, 
dass der Pathologe sehr häufig Probleme hat, den Nebennierentumor korrekt zu klassifizieren. 
Dementsprechend ist die Gefahr, dass er einen eigentlich malignen Befund, welcher weitere 
diagnostische und therapeutische Schritte nach sich ziehen würde, übersieht, gegeben. 
 
In der Therapie des Nebennierenkarzinoms gibt es abhängig vom Tumorstadium verschiedene 
Optionen. Allerdings liegen bisher keine Phase- III- Studien vor, welche diese miteinander 
vergleichen. In den Stadien I – III ist die Adrenalektomie indiziert, da nur die vollständige 
Resektion des Tumors die Chance auf definitive Heilung bewahrt (trotzdem 5-JÜR bei 
vollständiger Resektion derzeit nur 32 – 48 % (Dackiw et al. 2001, Icard et al. 2001)). Aber 
auch wenn eine scheinbare R0- Resektion erreicht werden konnte, ist das Auftreten eines 
Lokalrezidivs oder von Metastasen sehr häufig. Insbesondere Tumoren ab Stadium III, ein 
hoher mitotischer Index oder intratumorale Einblutungen sind hierfür Risikofaktoren 
(Stojadinovic et al. 2002). Kann eine vollständige Tumorresektion nicht erreicht werden, 
besteht die Möglichkeit der operativen Tumorverkleinerung, allerdings liegt hier die mediane 
Überlebenszeit bei circa 12 Monaten (Zografos et al. 1994, Crucitti et al. 1996). Eine weitere 
Therapieoption ist die Strahlentherapie. Eingesetzt wird sie zur postoperativen 
Tumorbettnachbestrahlung oder im Falle des Vorliegens von Knochenmetastasen. Zur 
medikamentösen Therapie stehen mehrere Substanzen zur Verfügung. Eingesetzt wird das 
Mitotane, eine selektiv adrenotoxische Substanz. Indiziert ist dies bei Vorliegen einer 
dissiminierten Tumorerkrankung. Angewandt wird es auch zur adjuvanten Therapie bei R0- 
Resektion, scheint aber zu keiner Lebenszeitverlängerung zu führen (Icard et al. 2001). Auch 
der Einsatz von Zytostatika (Etoposid, Doxorubicin, Cisplatin) wird genutzt, leicht 
verbesserte Therapieergebnisse wurden gezeigt (Berruti et al. 1998), Ansprechrate und -dauer 
waren allerdings insgesamt gering (Sidhu et al. 2003). Um die endokrine Aktivität eines 
nicht- operablen Nebennierenrindenkarzinoms zu kontrollieren, werden Substanzen wie 
Ketoconazol, Aminoglutethimid, Metapyron oder Etomidate eingesetzt.  
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 Bei Vorliegen einer Nebennierenmetastase konnte bisher kein Vorteil einer Adrenalektomie 
für den Patienten nachgewiesen werden (NIH 2002).    
 
Besteht der Verdacht auf ein Myelolipom, sollte dieses operativ entfernt werden, da 
Myelolipome durch zentrale Nekrosen oder Einblutungen akut symptomatisch werden 
können. Eine dann durchzuführende Notoperation wäre mit einer höheren Morbidität für den 
Patienten verbunden. 
 
Während beim sporadischen unilateralen hormonaktiven Phäochromozytom wegen der 
Gefahr der Malignität eine unilaterale totale Adrenalektomie das Verfahren der Wahl 
darstellt, sollte bei Nachweis eines hereditären Phäochromozytoms eine organ- und 
funktionserhaltende subtotale Adrenalektomie durchgeführt werden.    
 
Auf dem Gebiet der Nebennierenchirurgie sind in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte 
erzielt worden. So stehen für die ein- wie beidseitige Adrenalektomie neben offenen auch 
minimalinvasive Operationsverfahren mit retroperitonealen (dorsal, lateral) und 
transperitonealen Zugangswegen zur Verfügung. Sowohl die offene als auch die 
laparoskopische Adrenalektomie sind anerkannte Operationsverfahren, mit denen es 
außerdem möglich ist, in bestimmten Situationen partielle Adrenalektomien, bei denen 
ausschließlich das Tumorgewebe entfernt wird, durchzuführen. Da die laparoskopische 
Adrenalektomie perioperative Vorteile hat, wird sie in den meisten Fällen angewandt, bei 
Kontraindikationen (Voroperationen am Abdomen, Tumorgröße über 8 cm) sollte primär ein 
offenes anterior- transperitoneales oder lateral- bzw. posterior- retroperitoneales Vorgehen 
gewählt werden.  
 
Trotz Fortschritten in allen verfügbaren therapeutischen Optionen ist die Prognose des 
Nebennierenkarzinoms weiterhin extrem schlecht, was insbesondere an der oftmals zu späten 
Diagnose oder aber an der nicht korrekten Einschätzung des malignen Potentials eines 
Nebennierentumors liegt. 
 
2.6. Genetik der Nebennierentumoren 
Wie bereits oben erwähnt, sind die Mechanismen der Vererbung und die zugrunde liegenden 
molekulargenetischen Veränderungen der hereditären Syndrome, welche mit der Ausbildung 
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von Nebennierentumoren einhergehen können, sehr gut untersucht. Für die sporadischen 
Nebennierentumoren gilt dies nicht, hier befindet sich die Erforschung der Tumorinitiation 
und Tumorprogression verursachenden genetischen Veränderungen noch in einem 
Anfangsstadium.   
 
2.6.1. Genetik Nebennierentumor-assoziierter hereditärer Syndrome  
Es existieren wenige, sehr selten auftretende, aber doch in ihrer Genese gut untersuchte 
Nebennierentumor-assoziierte Syndrome. Dazu gehören z.B. das Li- Fraumeni- Syndrom, das 
Beckwith- Wiedemann- Syndrom oder die Hereditäre- Kongenitale- Hyperplasie, die mit 
Tumoren der Nebennierenrinde einhergehen können, sowie die mit Tumoren des 
Nebennierenmarkes assoziierten Syndrome Multiple- Endokrine- Neoplasie, 
Neurofibromatose und das Von- Hippel- Lindau- Syndrom.  
 
2.6.1.1. Tumoren der Nebennierenrinde 
Aufgrund einer Mutation im p53- Gen auf Chromosom 17 (17p13) (Malkin et al. 1990, 
Wagner et al. 1994) haben Patienten mit einem Li- Fraumeni- Syndrom bereits vor dem 30. 
Lebensjahr eine Prädisposition für verschiedenste Tumoren, vor allem Mammakarzinome, 
Hirntumoren, Lungenkarzinome, maligne Weichteiltumoren oder auch Leukämien. In einem 
Prozent aller Patienten mit einem Li- Fraumeni- Syndrom kommt es zum Auftreten von 
Nebennierenkarzinomen (Li und Fraumeni 1969). Die Erkrankung wird autosomal- dominant 
vererbt. Das bei dieser Erkrankung betroffene Tumorsuppressorgen p53 hat eine wichtige 
Funktion in der Regulation des Zellzyklus. Es wird als „Genomwächterprotein“ bezeichnet, 
da es bei Schädigung des Genmaterials einer Zelle deren Zellzyklus blockiert, bis der Schaden 
behoben ist, oder, wenn die Reparatur nicht mehr möglich ist, die Zelle in Apoptose schickt. 
p53 steht dabei in Interaktion mit Genen wie dem Mdm2, dem p21 und mit DNA-Reparatur- 
und Apoptosegenen. Bei verminderter Funktion des p53- Suppressorgens besteht die Gefahr 
einer Tumorentstehung und -progression.   
Ebenfalls ein gehäuftes Vorkommen von Nebennierenkarzinomen findet man beim Beckwith- 
Wiedemann- Syndrom. Das autosomal- dominant vererbte Syndrom setzt sich zusammen aus 
den Symptomen Makroglossie, Gigantismus, Bauchwanddefekten, Hepatoblastomen, Wilms- 
Tumoren, Rhabdomyosarkomen und eben Nebennierenkarzinomen (Hooft et al. 1969). Als 
Ursache konnten Mutationen auf dem Chromosomenarm 11p15 gefunden werden.  
Eine autosomal- rezessiv vererbte Erkrankung ist die Kongenitale- Adrenale- Hyperplasie. 
Durch eine Mutation in einem Gen in der Region 6p21.3, welches für das Enzym 21-
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Hydroxalase kodiert, kommt es zu einer verminderten Sekretion von Kortisol, was eine 
konsekutive Erhöhung des ACTH- Spiegels zur Folge hat. Dies kann wiederum mit der 
Ausbildung ein- oder beidseitiger Nebennierenhyperplasien einhergehen.  
Weiterhin bekannt sind hereditäre Erkrankungen, die mit einer hormonellen 
Nebennierenüberfunktion assoziiert sind, welche sekundär zur Vergrößerung der Nebennieren 
führen kann. Zu diesen Erkrankungen gehört z.B. das MEN- I- Syndrom, hier konnte ein 
Defekt in der Region eines Tumorsuppressorgens auf Chromosom 11 (11q13) gefunden 
werden (Beckers et al. 1992, Schussheim et al. 2001).  
 
2.6.1.2. Tumoren des Nebennierenmarkes 
Mit Tumoren des Nebennierenmarkes können die Multiple- Endokrine- Neoplasie (MEN) 
Typ2, das Von- Hippel- Lindau- Syndrom (VHL- Syndrom) sowie die Neurofibromatose- 
(NF-) Typ 1 einhergehen. 
Bei MEN 2 ist eine Keimbahnmutation im RET- Protoonkogen in der chromosomalen Region 
10q11 nachzuweisen (Mulligan et al. 1993), die zu einer Aktivierung eines 
Tyrosinkinaserezeptors führt. Es handelt sich um einen autosomal- dominanten 
Vererbungsmechanismus. Die MEN- 2- Phäochromozytome sind meist bilateral angelegt und 
gehen aus einer medullären Hyperplasie hervor (Schroder und Padberg 1991). Das MEN- 2- 
Syndrom setzt sich zusammen aus synchron oder metachron auftretenden 
Phäochromozytomen, einem primären Hyperparathyreoidismus und dem medullären 
Schilddrüsenkarzinom.  
Beim VHL- Syndrom kommt es zu Ausbildung verschiedener Tumoren wie dem 
Nierenzellkarzinom, Hämangioblastomen des zentralen Nervensystems, Nieren-, Pankreas- 
oder Nebenhodenzysten und Phäochromozytomen. Als Ursache konnte eine Mutation auf 
Chromosom 3 (3p25/26) gefunden werden (Latif et al. 1993). Etwa 36% der Patienten mit 
dieser Alteration und VHL- Syndrom bilden ein Phäochromozytom aus (Vortmeyer et al. 
2002).    
Obwohl auch gelegentlich über sporadische medulläre Hyperplasien berichtet wurde, ist der 
Nachweis einer bilateralen medullären Hyperplasie in den meisten Fällen mit einer MEN- 2 
oder mit einem VHL- Syndrom verbunden.  
Bei der Neurofibromatose vom Typ 1 treten selten Phäochromozytome auf (nur ca. 2% aller 
NF-1 Patienten), daneben findet man Neurofibrome, charakteristische café- au- lait-  Flecken 
und ZNS- Tumoren. Bekannt sind bei dieser Erkrankung auch zusammengesetzte 
Phäochromozytome, welche neben dem Phäochromozytomanteil als zweite Komponente ein 
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Neuroblastom, ein Ganglioneuroblastom, ein Ganglioneurom oder einen Anteil eines 
malignen peripheren Nervenscheidentumors (MPNST) enthalten (Franquemont et al. 1994). 
Gefunden wurde hier eine Mutation im NF- 1- Gen in der chromosomalen Region 17q11.2 
(Xu et al. 1992), welches für das Protein Neurofibromin kodiert.  
  
Aufgrund der gut erforschten Keimbahnmutationen ist es heutzutage möglich, bei Verdacht 
auf eine hereditäre Erkrankung diese mit einer genetischen Diagnostik nachzuweisen und die 
betroffenen Familien zu beraten und zu behandeln.  
 
2.6.2. Genetik sporadischer Nebennierentumoren 
Aufgrund der geringen Inzidenz insbesondere der Nebennierenkarzinome liegen zu diesem 
Thema sehr wenige Arbeiten mit meist geringen Fallzahlen vor. Es konnten verschiedene 
genetische Alterationen sowohl für Nebennierenrinden- als auch Nebennierenmarktumoren 
nachgewiesen werden. Es ist bisher allerdings nicht möglich, sie in einen Zusammenhang 
hinsichtlich der Tumorgenese und Tumorprogression zu bringen. Bisher konnten auch keine 
diagnostischen molekulargenetischen Marker gefunden werden, welche Aussagen zur 
Dignität eines Nebennierentumors erlauben.  
 
2.6.2.1. Tumoren der Nebennierenrinde 
Da sich diese Arbeit mit der genetischen Charakterisierung der Nebennierentumoren mittels 
Comparativer Genomischer Hybridisierung (CGH) befasst, soll zu Anfang kurz auf die 
Ergebnisse der bisher publizierten Arbeiten zu diesem Thema eingegangen werden.  
Die erste Studie, welche den Nebennierenrindentumor mittels CGH untersuchte, war eine 
Arbeit aus dem Jahre 1996 von Kjellman et al. an 22 Tumoren. Von den 14 Adenomen 
zeigten alle 12 Tumoren mit einer Größe kleiner 5cm keine, die zwei über 5cm großen 
Tumoren jeweils einen Verlust oder Zugewinn. Die Karzinome (Größenbereich 7 – 20 cm) 
zeigten Verluste auf den Chromosomen/ -armen 2, 11q und 17p (4 von 8 Tumoren) und 
Zugewinne auf den Chromosomen 4 und 5 (4 von 8 Tumoren) (Kjellman et al. 1996). 
Eine zweite Arbeit von Zhao et al. untersuchte 41 Tumoren (6 Hyperplasien, 23 Adenome, 12 
Karzinome), hier fanden sich bei zwei Hyperplasien Zugewinne auf Chromosomarm 17q, bei 
den Adenomen vor allem Gewinne auf den Chromosomenarmen 9q und 17q. Die Karzinome 
zeigten überwiegend Verluste, z.B. auf den Chromosomenarmen 1p, 2q, 3p, 3q, 6q, 9p und 
11q, Zugewinne fanden sich auf den Chromosomenarmen 5q, 12q und 20q (Zhao et al. 1999).  
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In einer weiteren Arbeit zu diesem Thema von Dohna et al. wurden 7 Adenome und 13 
Karzinome der Nebenniere untersucht. Ihre Ergebnisse decken sich mit denjenigen der 
anderen Autoren nicht. Als bisher einzige fanden sie mehr Zugewinne als Verluste. Tumoren 
kleiner 4cm zeigten keine genetischen Veränderungen in der CGH (Dohna et al. 2000). 
Eine vierte Untersuchung von sporadischen Nebennierenrindentumoren mittels CGH stammt 
von Sidhu et al., die 18 benigne und 13 maligne Tumoren der Nebenniere untersuchten. Sie 
fanden in etwa gleicher Verteilung Gewinne und  Verluste genetischen Materials. Sie stellten 
anhand ihrer Ergebnisse die Thesen auf, dass das Vorkommen von 4 oder mehr 
Veränderungen in einer CGH- gestützten Untersuchung suggestiv für einen malignen 
Nebennierenrindentumor ist, und dass aufgrund des häufigen Vorkommens eines Zugewinns 
auf Chromosom 4 die Aktivierung von Protoonkogenen auf diesem Chromosom ein frühes 
Ereignis in der Tumorgenese dieser Tumoren darstellt. Da sie einige Veränderungen des 
genetischen Materials, die sie bei den Karzinomen fanden, auch bei den Adenomen sahen, 
vermuten Sidhu et al. einen möglichen Übergang vom Adenom zum Karzinom (Sidhu et al. 
2002).    
Analysen bezüglich der Klonalität der Nebennierentumoren ergaben, dass 
Nebennierenkarzinome eher monoklonal, die gutartigen Befunde eher polyklonal sind 
(Beuschlein et al. 1994, Gicquel et al. 1994). Allerdings liegen hierzu sehr wenige Daten vor, 
eine Differenzierung der Dignität über die Klonalität der Tumore ist sicher nicht möglich.  
Genetische Veränderungen, wie sie bei den hereditären Syndromen anzutreffen sind, könnten 
natürlich auch in die Genese sporadischer Nebennierenrindentumoren involviert sein. Aus 
diesem Grund wurden Nebennierenrindentumoren nach Alterationen der bekannten Gene für 
p53, IGF- 2, p57/KIP2, RAS und andere untersucht.  
Für die in der Tumorentstehung häufig betroffene Genregion des p53 auf Chromosom 17 
(17p13) zeigten die Untersuchungen von Ohgaki et al. 1993 und Reincke et al. 1994 in 20 
bzw. 27 % der Karzinome eine genetische Alteration (Ohgaki et al. 1993, Reincke et al. 
1994). Von einigen Autoren konnte ein Verlust der Heterozygotie (LOH) auf Chromosomarm 
17p in bis zu 80% der Nebennierenrindenkarzinome nachgewiesen werden (Bornstein et al. 
1999, Arola et al. 2000, Gicquel et al. 2001, Wachenfeld et al. 2001). Dies lässt die 
Vermutung zu, dass auch andere auf 17p lokalisierte Tumorsuppressorgene eine Rolle in der 
Tumorgenese der Nebennierenkarzinome spielen. Beispielhaft wären hier HIC- 1, CRK oder 
ABR zu nennen (Morris et al. 1995, Wales et al. 1995).  
Eine paternale Isodisomie auf Chromosom 11 (11p15.5) mit Überexpression von IGF- 2 
konnte bei sporadischen Karzinomen der Nebennierenrinde nachgewiesen werden (Gicquel et 
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al. 1997), man geht davon aus, dass es sich um einen entscheidenden 
Tumorprogressionsfaktor handelt (Sidhu et al. 2003). Des weiteren ließ sich für die 
Karzinome eine verminderte Expression von p57/KIP2 in der Region 11p15 erkennen (Liu et 
al. 1997).  
Bei der Analyse von sporadischen Nebennierentumoren konnte ein Defekt in der 
chromosomalen Region 6p21, so wie er bei der hereditären Kongenitalen- Adrenalen- 
Hyperplasie auftritt, nicht nachgewiesen werden (Kjellman et al. 1999).  
Kein vermehrtes Auftreten einer Alterration bei sporadischen Nebennierenrindentumoren 
fand sich für den Genlocus des MEN- 1- Genes auf Chromosom 11 (11q13), sodass diese 
Region in der Pathogenese der sporadischen Tumoren wahrscheinlich keine Rolle spielt 
(Heppner et al. 1999, Schulte et al. 1999, Schulte et al. 2000).  
Auch die RAS- Familie war nicht vermehrt von Mutationen betroffen (Moul et al. 1993, 
Ohgaki et al. 1993). 
Ein molekulargenetischer Mechanismus der Tumorentstehung ist die Reaktivierung der 
Telomerase in transformierten Zellen, einem Enzym, welches den physiologischen 
Alterungsprozess einer Zelle verhindern kann. Dieser Mechanismus konnte für die 
Nebennierentumoren nicht nachgewiesen werden (Hirano et al. 1998).     
 
2.6.2.2. Tumoren des Nebennierenmarkes 
CGH- gestützte Arbeiten, welche die sporadischen Phäochromozytome untersuchten, fanden 
überwiegend Verluste genetischen Materials. Besonders die Chromosomenarme 1p, 3q, 3p, 
11p, 17p, 22q waren sehr häufig von Verlusten betroffen (Dannenberg et al. 2000, Edstrom et 
al. 2000, Lui et al. 2002). Es ist bisher unklar, wie diese Alterationen in die Prozesse der 
Tumorinitiation und Tumorprogression der Phäochromozytome involviert sind.  
Dannenberg et al. 2000 vermuten anhand ihrer Ergebnisse, dass spezifische chromosomale 
Alterationen wie Verluste auf den Chromosomenarmen 1p, 3q, 6q und 17p sowie Zugewinne 
auf 9q und 17q in der Entwicklung der Phäochromozytome eine Rolle spielen. Der Verlust 
von Tumorsuppressorgenen auf 1p und 3q scheinen dabei frühe Ereignisse der Tumorgenese 
zu sein, der Verlust genetischen Materials auf den Chromosomenarmen 6q und 17p geht mit 
einer Progression zur Malignität einher. Es gibt allerdings noch keine Marker, die eine sichere 
Charakterisierung der Dignität von Phäochromozytomen erlauben (Dannenberg et al. 2000).  
Verluste genetischen Materials auf Chromosomarm 1p traten in 80% aller sporadischen und 
MEN- 2 assoziierten Phäochromozytome auf, bei VHL assoziierten- dagegen nur in 15%, 
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sodass man mindestens zwei unterschiedliche Wege der Tumorgenese vermutet (Lui et al. 
2002).  
Nur bei einem kleinen Teil sporadischer Phäochromozytome fand man Mutationen in den für 
hereditäre Syndrome bekannten Genloci. Dies suggeriert, dass diese Gene keine 
entscheidende Rolle in der Tumorgenese der sporadischen Phäochromozytome spielen (Eng 
et al. 1995, Gutmann et al. 1995, van der Harst et al. 1998, Neumann et al. 2002).  
Für das p16- Tumorsuppressorgen (Aguiar et al. 1996), das Protoonkogen c- mos (Eng et al. 
1996), IGF- 2, RAS und andere in der Tumorentstehung typische Genloci konnten für die 
sporadischen Nebennierenmarktumoren keine Mutationen gehäuft nachgewiesen werden, 
auch eine vermehrte Telomeraseaktivität war nicht erkennbar. 
Verluste der Heterozygotie fand man für die Chromosomenarme 1p, 3p, 11p, 17p und 22p, 
allerdings wurden meist sehr kleine Serien von Patienten untersucht (Moley et al. 1992, 
Tanaka et al. 1992, Vargas et al. 1997).   
Ein nachgewiesener Zusammenhang besteht zwischen der Prognose des Neuroblastoms und 
dem Vorhandensein oder dem Verlust der Heterozygotie (LOH) in der chromosomalen 
Region 1p36. LOH ist kombiniert mit einer schlechten, kein LOH mit einer guten Prognose 
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3. Ziele der Arbeit 
 
Das derzeit limitierte Wissen über Ätiologie und Pathogenese der sporadischen 
Nebennierentumoren führt zu gravierenden Problemen in Diagnostik und Therapie dieser 
Raumforderungen. Es ist daher eine Pflicht für verschiedene Fachdisziplinen, die 
Nebennierentumoren vor dem Hintergrund der steigenden klinischen Bedeutung zu 
erforschen, um auf der Basis eines fundierten Wissens eine Verbesserung der Diagnostik, 
Therapie und Prognose zu erreichen.     
 
Ziel dieser Arbeit war es deshalb, Nebennierentumoren hinsichtlich ihrer genetischen 
Eigenschaften zu charakterisieren und zu differenzieren. 
Dabei sollten folgende Fragen beantwortet werden:  
 
1. Welche spezifischen genetischen Alterationen präsentieren Nebennierentumoren? 
 
2. Gibt es eine Korrelation zwischen der Anzahl genetischer Alterationen und der 
Dignität der Tumoren?  
 
3. Gibt es eine Korrelation zwischen der Anzahl genetischer Alterationen und der Größe 
der Nebennierentumoren? 
 
4. Lassen sich spezifische genetische Aberrationen in Korrelation zur Dignität 
nachweisen?  
 
5. Lässt sich anhand der Ergebnisse die These einer Adenom – Karzinom – Sequenz für 
die Nebennierentumoren formulieren? 
 
6. Kann man anhand der Ergebnisse ein Tumorprogressionsmodell für die 
Nebennierentumoren erstellen? 
 
7. Wie heterogen sind die Nebennierentumoren hinsichtlich ihrer genetischen 
Veränderungen? 
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4. Material und Methode  
 
4.1. Material 
Aufgrund der relativ geringen Inzidenz der Nebennierentumoren ist es sehr schwierig, 
geeignetes Untersuchungsmaterial zu erhalten. Für die Untersuchung wurden Gewebeproben 
aus der Universität Bratislava / Slowakei und der Universität Jena retrospektiv aufgearbeitet. 
Die gefundenen Tumoren wurden durch zwei unabhängig arbeitende Pathologen nach den 
allgemein anerkannten Kriterien histopathologisch klassifiziert.  
Insgesamt konnten 32 Tumoren der Nebenniere ausgewertet werden, es handelt sich um 27 
Tumoren der Nebennierenrinde (3 noduläre Hyperplasien, 14 Adenome, 10 Karzinome) sowie 
um 5 Raumforderungen des Nebennierenmarkes.  
Einer der Nebennierenrindentumoren konnte durch die Pathologen nicht sicher klassifiziert 
werden. Man entschloss sich, den Tumor in die Gruppe der Adenome zu setzen, eine sichere 
Differenzierung vom Karzinom mittels histologischer Begutachtung war allerdings nicht 
möglich. Dieser Tumor (Identifikationsnummer 17) wird in der Gruppe der Adenome 
ausgewertet. Tabelle 2 gibt einen Überblick über das untersuchte Nebennierentumormaterial. 
 
Tabelle 2: Histologie, Anzahl und Größe (maximaler Durchmesser in mm) der untersuchten Tumoren, 
dazu Geschlecht und Alter (zum OP-Zeitpunkt in Jahre) der betroffenen Patienten.  
Histologie Anzahl Tumoren 
Geschlecht 
w / m 
Alter der Patienten 
(Mittel / Bereich) 
Tumorgröße 
(Mittel / Bereich) 
n. Hyperplasie 3 2/1 54,0 / 46-59 33,0 / 23-48 
Adenom 14 6/8 50,9 / 26-65 37,6 / 16-70 
Karzinom 10 7/3 47,7 / 19-64 94,7 / 42-150 
Phäochromozytom 5 3/2 53,4 / 39-68 57,6 / 32-85 
 
Bei vier Tumoren wurden Schnittpräparate aus unterschiedlichen Arealen der Raumforderung 
angefertigt, sodass es möglich war, die genetische Heterogenität dieser Tumoren zu 
untersuchen. Es handelt sich um die Adenome mit den Identifikationsnummern 6 (5 Areale) 
und 15 (3 Areale) sowie um die beiden Karzinome mit den Identifikationsnummern 21 (4 
Areale) und 25 (2 Areale).  
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Tabelle 3 gibt einen detaillierten Überblick über alle in dieser Arbeit untersuchten 
Nebennierentumoren. 
 
Tabelle 3: Darstellung aller untersuchten Nebennierentumoren, dazu Geschlecht, Alter der betroffenen 
Patienten (zum Operationszeitpunkt in Jahre), ergänzt durch die Größe (maximaler Durchmesser in 
Millimeter) der Tumoren und deren histopathologische Klassifikation.  
Nummer Geschlecht Alter Tumorgröße Histologische Klassifikation 
1 w 59 23 noduläre Hyperplasie 
2 m 46 28 noduläre Hyperplasie 
3 w 57 48 noduläre Hyperplasie 
4 w 50 16 Adenom 
5 m 52 20 Adenom 
6 m 52 23 Adenom 
7 m 57 27 Adenom 
8 w 64 30 Adenom 
9 m 63 32 Adenom 
10 m 55 35 Adenom 
11 w 26 35 Adenom 
12 w 49 36 Adenom 
13 m 55 36 Adenom 
14 m 65 39 Adenom 
15 w 49 63 Adenom 
16 m 52 65 Adenom 
17 w 39 70 Adenom 
18 w 64 k.A. Karzinom 
19 w 56 42 Karzinom 
20 w 63 50 Karzinom 
21 w 39 68 Karzinom 
22 w 45 80 Karzinom 
23 m 58 100 Karzinom 
24 w 19 100 Karzinom 
25 w 61 120 Karzinom 
26 m 49 140 Karzinom 
27 m 23 150 Karzinom 
28 w 52 32 Phäochromozytom 
29 m 64 53 Phäochromozytom 
30 w 39 55 Phäochromozytom 
31 m 68 63 Phäochromozytom 
32 w 44 85 Phäochromozytom 
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4.2. Methode 
Vergleichende Genomische Hybridisierung (CGH) 
Das Verfahren der CGH (Comparative Genomic Hybridisation) ist eine 
molekularzytogenetische Screening- Methode, welche den Nachweis chromosomaler 
Imbalancen über das gesamte Genom ermöglicht. Dabei werden die detektierbaren 
Veränderungen entweder als DNA- Gewinn oder -Verlust klassifiziert. Erstmals beschrieben 
wurde dieses Verfahren von Kallioniemi et al., gefolgt von du Manoir et al. (Kallioniemi et al. 
1992, du Manoir et al. 1993). 
 
Als Untersuchungsmaterial kann sowohl frisch asserviertes als auch archiviertes, Formalin- 
fixiertes, Paraffin- eingebettetes Gewebe verwendet werden. Damit ist es mit dieser 
genetischen Untersuchung möglich, gesammeltes und über Jahre gelagertes Material 
retrospektiv aufzuarbeiten (Speicher et al. 1993, Isola et al. 1994). Dies ist bei Tumoren mit 
geringer Inzidenz wie den Nebennierenkarzinomen von großer Bedeutung. 
 
In Verbindung mit der DOP- PCR ist der DNA- Gehalt einzelner Zellen für eine Analyse 
ausreichend, eine Zellkultivierung ist nicht nötig (Weiss et al. 1999, Harada et al. 2000). 
Damit können Probleme der Zellkultivierung und der Auswertung komplexer Karyotypen bei 
der Chromosomenanalyse solider Tumoren umgangen werden (du Manoir et al. 1993, 
Kallioniemi et al. 1994, Storkel et al. 1996). 
 
Die CGH, mit welcher das gesamte Genom und nicht nur einzelne Genorte betrachtet werden, 
ermöglicht relativ schnell einen Überblick über chromosomale Regionen, welche in 
Pathogenese und Progression von Tumoren eine Rolle spielen. Damit stellt die CGH 
insbesondere für den genetisch eher spärlich charakterisierten Nebennierentumor eine 
geeignete Untersuchungsmethode dar. Lassen sich einzelne Chromosomen oder 
Chromosomenabschnitte ermitteln, welche häufig von Alterationen betroffen sind, kann dies 
auf in den entsprechenden Regionen liegende Tumorsuppressorgene oder Protoonkogene 
hinweisen, deren Funktionsverlust bzw. Aktivierung einen Einfluss auf Tumorinitiation und 
Tumorprogression haben. 
 
Durch die Spezifizierung sowohl der Art als auch der Anzahl genetischer Veränderungen 
ermöglicht die CGH eine genetische Tumorklassifikation, die vor allem für histologisch nur 
schwer klassifizierbare Tumoren von großem Nutzen sein kann (Petersen et al. 1996).  
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Die CGH ist ebenfalls geeignet, einen Maßstab für die Progression eines Tumors im Sinne 
eines Tumorgradings zu bieten. Des weiteren ist es mittels CGH möglich, Aussagen zur 
Prognose einer Tumorerkrankung zu machen (Isola et al. 1995, Moch et al. 1996, Gronwald et 
al. 1997), Metastasen einem Primärtumor zuzuordnen (Weiss et al. 2003) oder Präneoplasien 
hinsichtlich bekannter genetischer Alterationen der jeweiligen Tumorentität zu untersuchen 
(Heselmeyer et al. 1996). 
 
Zu den Limitationen der CGH zählt in erster Linie die Sensitivität. Diese ist abhängig von der 
Größe der veränderten genetischen Region. Alterationen auf chromosomaler und 
subchromosomaler Ebene sind detektierbar. Punktmutationen, Translokationen, Inversionen 
oder das Phänomen des genomischen Imprinting sind mit einer CGH nicht nachweisbar. Die 
Sensitivität kann durch Polyklonalität und Heterogenität des Tumors sowie durch 
Kontamination mit gesunden Zellen eingeschränkt sein. Mindestens 60% der untersuchten 
Zellen müssen eine entsprechenden Veränderung aufweisen, um diese nachweisen zu können. 
Das Auflösungsvermögen der CGH wird mit etwa 10 –  20 Mb angegeben, was bedeutet, dass 
Zugewinne und Verluste von Chromosomen und / oder -abschnitten bis zu einer minimalen 
Größe von 10 – 20 Mb erfasst werden (Joos et al. 1993, Bentz et al. 1998). Daher wird die 
CGH als eine Art DNA-Screening-Untersuchung angesehen, welche mit ihren Ergebnissen 
sensibleren molekulargenetischen Untersuchungstechniken wie FISH (Fluoreszenz- In- Situ- 
Hybridization) und DNA- Sequenzierungstechniken orientierende Vorarbeiten leisten kann. 
 
Neue Entwicklungen wie die Array- CGH oder Matrix- CGH mit DNA- Chips ermöglichen 
eine Analyse von Regionen und Genen mit hoher Auflösung und Sensitivität. Diese 
Verfahren werden in der molekular-zytogenetischen Diagnostik der Zukunft einen hohen 
Stellenwert einnehmen (Solinas-Toldo et al. 1997, Wessendorf et al. 2002, Snijders et al. 
2003, Veltman et al. 2003, Inazawa et al. 2004) 
 
Grundlage der CGH ist eine konkurrierende Hybridisierung von Tumor- DNA und Normal- 
DNA auf Metaphaseplatten aus normalen Zellen. Um diese Hybridisierung durchführen zu 
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4.2.1. Isolierung der DNA 
Von allen zu untersuchenden Tumoren werden Schnittpräparate angefertigt, mit HE 
(Hämatoxylin-Eosin) gefärbt, von den Pathologen beurteilt und histopathologisch 
klassifiziert. Die Areale, welche mehr als 90% Tumorzellen enthalten, werden markiert. 
Zur Isolation der Tumor- DNA werden die markierten Areale vom Objektträger entfernt. Die 
Isolation erfolgt mit einem kommerziellen Kit (Quiagen®) unter Einsatz der Proteinase K. 
Die Normal- DNA wird von Lymphozyten aus dem Blut gesunder Probanden gewonnen. 
 
4.2.2. DOP- PCR 
Da aus den dünnen Gewebeschnitten häufig nur geringe Mengen DNA isoliert werden, muss 
die gewonnene DNA amplifiziert werden. Dazu wird eine Variante der Polymerase- Ketten- 
Reaktion (PCR) genutzt, die DOP- PCR (Degenerate- Oligonucleotid- Primed- PCR). Mit der 
DOP- PCR, welche von Telenius et al. 1992 entwickelt wurde, ist eine schnelle und effiziente 
Vermehrung des Genoms möglich (Telenius et al. 1992). 
Als Primer werden Oligonukleotide mit partiell degenerierter Sequenz eingesetzt. Diese 
ermöglichen ein Priming an multiplen, gleichmäßig verteilten Stellen des Genoms, sodass die 
DNA- Vermehrung simultan an verschiedenen Startpunkten beginnen kann. Die ersten 
Zyklen der DOP- PCR werden bei niedriger Temperatur durchlaufen. Hierbei ist ein 
Überschuss des Enzyms ThermoSequenase notwendig. Da dieses Enzym eine hohe 
Thermolabilität besitzt, muss es in jedem der ersten 8 Zyklen zugegeben werden. Da dadurch 
für die Proben das Kontaminationsrisiko steigt, wird bei jeder DOP- PCR stets eine 
Negativkontrolle mitgeführt. 
Die folgenden Zyklen der DOP- PCR werden bei höheren Temperaturen unter Einsatz des 
Enzyms TaqPolymerase durchlaufen. Neben der Primerkonzentration ist insbesondere die 
Konzentration der TaqPolymerase für die Effizienz der DNA- Vermehrung verantwortlich. 
Unter optimalen Bedingungen können bis zu 7µg DNA pro 50µl Reaktion erzielt werden. Die 
in der DOP- PCR gewonnenen DNA- Fragmente haben Längen von 100 – 2000 Basenpaaren 
(Speicher et al. 1993, Harada et al. 2000, Hirose et al. 2001). 
Nachfolgend erscheint eine detaillierte Darstellung über die Edukte und den zeitlichen Ablauf 
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Lösung A: 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
H2O in µl 10,125 13,5 16,875 20,25 23,625 47,25 
Puffer in µl 1,8 2,4 3,0 3,6 4,2 8,4 
DOP-Primer in µl 1,875 2,5 3,125 3,75 4,375 8,75 
dNTPs in µl 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 5,6 
 
Lösung B: Enzym- Mix für PCR- Zyklen mit niedriger Temperatur, pro Ansatz sind 0,24µl 
für jeden der 8 Zyklen notwendig. 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
Dilutionspuffer in µl 5,25 7 10,5 12,25 14 28 
SequenaseThermo in µl 0,75 1,0 1,5 1,75 2,0 4,0 
 
Lösung C: Mix für PCR- Zyklen mit hoher Temperatur ohne Enzym, pro Ansatz sind 45µl 
notwendig. 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
H2O in µl 70,45 102,67 130,05 157,43 191,66 383,32 
Puffer in µl 10 15 19 23 28 56 
dNTPs in µl 8,8 13,2 16,72 20,24 24,64 49,28 
DOP- Primer in µl 2,75 4,13 5,23 6,33 7,7 15,4 
MgCl2 in µl 10 15 19 23 28 56 
 
Lösung D: Enzym- Mix für PCR- Zyklen mit hoher Temperatur, pro Ansatz sind 5µl nötig. 
Anzahl Proben 2 3 4 5 6 12 
H2O in µl 8,75 12,25 16,1 19,6 23,1 46,2 
Puffer in µl 1,25 1,75 2,3 2,8 3,3 6,6 
MgCl2 in µl 1,25 1,75 2,3 2,8 3,3 6,6 
TaqPolymerase in µl 1,25 1,75 2,3 2,8 3,3 6,6 
 
Nach DNA- Isolation Transfer der Proben (0,1 – 1 µg DNA in 0,5 – 2 µl Lösung) in jeweils 
5µl der Lösung A, nun Transfer der Proben in Thermocycler mit beheiztem Deckel. Im 
Thermocycler werden folgende Schritte mit niedriger und hoher Temperatur unter Zugabe der 
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 Temperatur Zeit  
1 96 °C 5min  
2 30 °C 2min20s hier pro Ansatz 0,24µl Lösung B hinzugeben 
3 37 °C 2min  
4 95°C 1min  
5 7x Wiederholung ab Schritt 2 (=8 Zyklen)   
6 30 °C 2min20s hier pro Ansatz 45µl Lösung C hinzugeben 
7 95 °C 1min  
8 56 °C 2min20s hier pro Ansatz 5µl Lösung D hinzugeben 
9 72 °C 2min  
10 56 °C 1min  
11 94 °C 1min  
12 72 °C 2min  
13 31x Wiederholung ab Schritt 10 (=32 Zyklen)   
14 72 °C 10min  
15 4 °C bis Probenentnahme  
 
4.2.3. Markierung der DNA 
Um eine Beurteilung der Bindung von Tumor- DNA und Normal- DNA nach der 
Hybridisierung an Metaphasechromosomen durchführen zu können, müssen Tumor- und 
Normal- DNA in einer weiteren PCR markiert werden. Hierzu stehen eine direkte und eine 
indirekte Methode zur Verfügung. Während bei der direkten Variante Fluoreszenzfarbstoff- 
tragende Nukleotide während der PCR in die DNA eingebaut werden, erfolgt bei der 
indirekten Methode ein Einbau von Oligonukleotiden, an welche Markermoleküle wie Biotin 
oder Digoxygenin gekoppelt sind. Erst in einem weiteren Arbeitschritt im Anschluss an die 
Hybridisierung werden an diese Markermoleküle Fluorochrom- tragende Moleküle gebunden 
(Larramendy et al. 1998, Wilkens et al. 2002). Alle Arbeitschritte nach der Markierung 
müssen in dunkler Umgebung stattfinden, da sich sonst die Fluoreszenzsignale abschwächen. 
Daher ist der möglichst späte Einbau der Farbstoffe, so wie er bei der indirekten Methode 
geschieht, von Vorteil. Ein weiterer Vorteil der indirekten Methode liegt darin, dass man die 
Signale der Farbstoffe durch eine weitere Reaktion mit Fluorochrom- tragenden Molekülen 
verstärken kann, ohne dabei die Intensitätsverhältnisse zu verfälschen. Beide Varianten der 
DNA- Markierung gelten in der Literatur als etabliert, für diese Arbeit wird die insgesamt 
weniger störanfällige indirekte Markierung gewählt.  
Nach der Markierung wird die DNA mit Hilfe von SpinRad- Columns® der Firma BioRad 
gereinigt, nicht eingebaute Oligonukleotide, Primer und kleine DNA- Fragmente werden 
entfernt. Anschließend erfolgt eine Messung der DNA- Konzentration. 
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Es folgt die Darstellung der Edukte und des zeitlichen Ablaufs der indirekten Markierung der 
Tumor- bzw. Normal- DNA. 
Lösung A: 
Anzahl Proben 1 2 4 6 8 10 12 
H2O in µl 10,08 25,2 45,36 65,52 85,68 105,8 126 
AmpliTaqPuffer in µl 2 5 9 13 17 21 25 
dNTPs label in µl 2 5 9 13 17 21 25 
Biotin-dUTP in µl 2 5 9 13 17 21 25 
DOP-Primer in µl 1 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 
MgCl2 in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
AmpliTaq in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
 
Lösung B: 
Anzahl Proben 1 2 4 6 8 10 12 
H2O in µl 11,08 27,7 49,86 72,02 94,18 116,4 138,5 
AmpliTaqPuffer in µl 2 5 9 13 17 21 25 
dNTPs label in µl 2 5 9 13 17 21 25 
DIG-dUTP in µl 1 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 
DOP-Primer in µl 1 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5 12,5 
MgCl2 in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
AmpliTaq in µl 0,8 2,0 3,6 5,2 6,8 8,4 10,0 
 
Transfer von 2µl DOP- PCR- Produkt der Tumor- DNA in 18µl Lösung A und 2µl DOP- 
PCR- Produkt der Normal- DNA in 18µl Lösung B. Transfer der Proben in Thermocycler mit 
beheiztem Deckel, hier werden die folgenden Schritte durchlaufen: 
 Temperatur Zeit 
1 95 °C 3min 
2 94 °C 1min 
3 56 °C 1min 
4 72 °C 2min 
5 19x Wiederholung ab Schritt 2 (=20 Zyklen)  
6 72 °C 5min 
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4.2.4. Hybridisierung 
Es werden jeweils 1µg der unterschiedlich markierten Tumor- DNA und Normal- DNA 
gemischt, denaturiert und für 2 – 4 Tage bei 37°C auf Metaphasechromosomen, deren DNA 
ebenfalls denaturiert wurde, hybridisiert. Wichtig ist die Zugabe von Cot-1-DNA, welche 
unspezifische Bindungen an hochrepitiven Sequenzen wie Zentromerregionen oder p-Armen 
akrozentrischer Chromosomen unterdrückt (Weiss et al. 1999, Jeuken et al. 2002). Da diese 
Blockade mit Cot-1-DNA nicht vollständig ist und interindividuelle Polymorphismen in 
diesen Regionen vorliegen, sollten solche Regionen, ebenso wie Regionen mit sehr geringer 
Fluoreszenzintensität (z.B. Telomere) nur bedingt interpretiert oder aus der Analyse 
ausgeschlossen werden (Kirchhoff et al. 1997). 
 
Es folgt eine Darstellung der einzelnen Arbeitsschritte der Hybridisierung: 
1. 1µg Tumor- DNA, 1µg Normal- DNA, 50µl Cot-1-DNA, 2Vol. Ethanol in ein 
Reaktionsgefäß geben, mischen, bei -70°C für 30min lagern 
2. Probe bei 14000rpm für 10min zentrifugieren, Überstand verwerfen, 500µl 70%iges 
Ethanol dazu, bei 14000rpm zentrifugieren, Überstand verwerfen, anschließend 15 – 
30min lufttrocknen 
3. in 7µl deionisiertem Formamid und 7µl Mastermix für 30min bei 37°C lösen 
4. für 5min in 70°C- heißem Wasserbad denaturieren, dann für 5min in -20°C 
5. 30min bei 37°C vorinkubieren 
6. Objektträger vorbereiten: für 2min in 70°C heißem 70%igem Formamid denaturieren, 
anschließend je 2min in 70%, 85% und absoluten Ethanol, dann lufttrocknen 
7. Probe auf halben Objektträger geben, zudeckeln und mit Fixogum verschließen 
8. in feuchter Kammer bei 37°C für 2 – 4 Tage hybridisieren 
 
4.2.5. Detektion 
Da in dieser Arbeit die Methode der indirekten DNA- Markierung angewandt wird, muss nun 
noch die Anbindung von Fluorochrom- tragenden Molekülen erfolgen. An das in die Tumor- 
DNA eingebaute Biotin- Oligonukleotid bindet kovalent Avidin, an welches der grüne 
Fluoreszenzfarbstoff FITC (Fluoresceinisothiocyanat) gekoppelt ist. Die Markierung der 
Normal- DNA erfolgt mit Anti- Digoxygenin- Antikörpern, die mit dem roten 
Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin verkoppelt sind. Um die Chromosomen anhand ihres 
spezifischen Bandenmusters identifizieren zu können, erfolgt eine Gegenfärbung der 
Chromosomen mit DAPI (4,6- Diamidino-2-phenyl-indol). 
 - 40 -
Es folgt die Darstellung der Arbeitsschritte der Detektion: 
1. Objektträger aus feuchter Kammer nehmen, Deckgläschen entfernen, Objektträger für 
10min in 50%-igem Formamid bei 42°C waschen 
2. für 10min in 2xSSC bei 42°C waschen 
3. für 2min in 4xSSC bei Raumtemperatur waschen 
4. 100µl 3%BSA/4xSSC/Tween auf Objektträger geben, zudeckeln, bei 37°C für 20min in 
feuchter Kammer inkubieren 
5. 1µl Avidin- FITC (Verdünnung 1:500) und 50µl Anti- Digoxygenin- Rhodamin 
(Verdünnung 1:10) in 500µl 3%BSA/4xSSC/Tween geben, gut mischen und 100µl der 
Lösung auf Objektträger geben, zudeckeln, Objektträger in feuchte Kammer, bei 37°C für 
30min inkubieren 
6. 2x 5min in 4xSSC/Tween in dunkler Umgebung waschen 
7. 20µl DAPI- Antifade auf Objektträger geben, mit Deckgläschen zudeckeln und in dunkler 
Umgebung aufbewahren  
  
4.2.6. Auswertung 
Mit dem Fluoreszenzmikroskop Axioplan 2® der Firma Zeiss werden Metaphaseplatten 
gesucht. Geeignete Metaphaseplatten zeichnen sich durch Vollzähligkeit, wenige 
Überlappungen und gleichmäßige Anfärbung der Chromosomen aus. 
Um eine quantifizierbare Aussage zu ermöglichen, erfolgt die Auswertung der 
Fluoreszenzbilder über eine CCD- (charged coupled device-) Kamera. Sie kodiert und 
quantifiziert das Fluoreszenzsignal als Graustufenbild. Weiterhin erfolgt die Aufnahme der 
Fluoreszenzbilder nicht simultan, sondern mittels spezieller Filter seriell für jedes 
Fluorochrom einzeln. 
Die Auswertung der aufgenommen Fluoreszenzbilder erfolgt mit dem Bildanalyse- Programm 
ISIS® (in situ imaging systems) der Firma Metasystems. Um Rauschsignale zu unterdrücken 
und damit fehlerhafte Resultate zu vermeiden, werden pro Fall mindestens 15 
Metaphaseplatten ausgewertet. Die Chromosomen werden getrennt und anschließend anhand 
ihres spezifischen Bandenmusters sortiert. Beschädigte, mit Artefakten überlagerte oder sich 
überlappende Chromosomen werden von der Auswertung ausgeschlossen. 
Das Computerprogramm errechnet das mittlere Fluoreszenzprofil entlang eines jeden 
Chromosoms. Es ermittelt dabei keine absoluten Intensitätswerte, sondern das Verhältnis von 
grünem und rotem Fluoreszenzsignal der gebundenen Tumor- DNA bzw. Normal- DNA. 
Kommt es zu Verlusten genetischen Materials beim Tumor, überwiegt in der betroffenen 
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Region das rote Fluoreszenzsignal der Normal- DNA. Ist der Tumor dagegen von 
Zugewinnen genetischen Materials in einer bestimmten Region betroffen, wird 
dementsprechend das grüne Fluoreszenzsignal überwiegen. Liegen keine Alterationen in der 
Tumor- DNA vor, beträgt das Verhältnis der Fluoreszenzintensitäten 1,0. Würden alle Zellen 
eines Tumors die gleiche genetische Veränderung einer bestimmten Region tragen, würde 
sich der Wert für die Fluoreszenzintensitäten bei Zugewinnen genetischen Materials um 0,5 
auf 1,5 erhöhen, für Verluste um 0,5 auf 0,5 vermindern. Da diese Zustände sehr 
unwahrscheinlich sind, hat man Schwellenwerte von 1,2 und 0,8 für den Nachweis einer 
Aberration festgelegt (du Manoir et al. 1993, Roth et al. 1996). 
 
Die Abbildungen 1 – 3 stellen den Ablauf der Auswertung am Beispiel des 
Nebennierenkarzinoms mit der Nummer 27 bildlich dar. 
Mittels CCD- Kamera erfolgt die serielle Aufnahme der Fluoreszenzbilder der markierten 
Tumor- DNA (Farbstoff FITC) und der Normal- DNA (Farbstoff Rhodamin). Die Aufnahmen 
der Fluoreszenzbilder einer Metaphase werden durch das Computerprogramm übereinander 
gelegt (Abbildung 1). 
 
 
Abbildung 1: Fluoreszenzbild einer Metaphase für das Nebennierenkarzinom Nummer 27. 
 
Die Chromosomen der Metaphase werden getrennt und in ein Karyogramm sortiert. Schon 
hier kann man an einigen Chromosomen ein Überwiegen des grünen (12p) oder des roten 
Fluoreszenzsignals (3p, 12q, 14q, 18q) erkennen (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Karyogramm einer Metaphase des Nebennierenkarzinoms Nummer 27. Der grüne Pfeil 
markiert ein deutlich erkennbares Überwiegen des grünen, die roten Pfeile ein Überwiegen des roten 
Fluoreszenzsignals an den Chromosomen 3, 12, 14 und 18. 
 
Mindestens 15 Metaphasen werden pro Tumor aufgenommen und bearbeitet. Das 
Computerprogramm ermittelt die Fluoreszenzintensitäten aller ausgewerteten Metaphasen 
und erstellt ein mittleres Fluoreszenzprofil für den untersuchten Tumor. Entsprechend der 
Fluoreszenzintensitätsverhältnisse kann man nun Zugewinne (Überschreiten des 
Schwellenwertes von 1,2 (grüne Grenzlinie)) oder Verluste (Unterschreiten des 
Schwellenwertes von 0,8 (rote Grenzlinie)) genetischen Materials an der Tumor- DNA im 
Vergleich zur Normal- DNA ermitteln (Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Darstellung des mittleren Fluoreszenzprofils für das Nebennierenkarzinom Nummer 27.  
 
Im Falle des dargestellten Nebennierenkarzinoms lassen sich Zugewinne auf den 
Chromosomenarmen 5p, 9p, 12p und Verluste auf den Chromosomenarmen 1q, 3p, 7q, 10p, 
12q, 14q, 15q, 16q und 18q erkennen. 
 
4.2.7. Statistik 
In dieser Arbeit wurden zwei Zusammenhänge mittels statistischer Berechnungen untersucht. 
Zum einen sollte ermittelt werden, ob es einen statistisch signifikanten Unterschied in der 
Anzahl genetischer Alterationen zwischen gut- und bösartigen Tumoren der Nebennieren 
gibt. Hierzu wurde der Wilcoxon- Mann- Whitney- Test eingesetzt, als statistisch signifikant 
wurde ein p < 0,01 festgelegt. Des Weiteren wurde überprüft, ob zwischen der Anzahl 
genetischer Veränderungen und der Größe des Tumors eine Abhängigkeit besteht, hierzu 
wurde zwischen beiden Variablen der Korrelationskoeffizient nach Pearson errechnet. Ein 
Korrelationskoeffizient von 1 entspräche einer direkten, ein Wert von -1 einer indirekten 
Abhängigkeit der untersuchten Variablen. Ein Korrelationskoeffizient von 0 bedeutet, dass 






 - 44 -
5. Ergebnisse 
 
Getrennt betrachten muss man die Ergebnisse der Nebennierenrindentumoren noduläre 
Hyperplasie, Adenom und  Karzinom von den Ergebnissen der Nebennierenmarktumoren, da 
die jeweiligen Ursprungsgewebe dieser beiden Raumforderungen unterschiedlich 
embryologisch entstehen.  
 
5.1. Korrelation zwischen Anzahl genetischer Veränderungen und Dignität des Tumors 
Alterationen des genetischen Materials fanden sich bei zwei der drei (66,6%) nodulären 
Hyperplasien, bei den Adenomen konnten bei 4 der 14 Tumoren (28,6%) genetische 
Veränderungen ermittelt werden. Demgegenüber präsentierten die Karzinome der 
Nebennierenrinde in 100% (10/10) Zugewinne oder Verluste genetischen Materials.  
Bezieht man in die Berechnung der mittleren Anzahl genetisch alterierter Chromosomen pro 
Tumor nur die Tumoren ein, welche Veränderungen des genetischen Materials präsentierten, 
findet sich ein deutlicher Unterschied zwischen gut- und bösartigen Tumoren (noduläre 
Hyperplasie 1,5; Adenome 3,0; Karzinome 8,7). Schließt man den fraglich klassifizierten 
Tumor (Tumoridentifikationsnummer 17) aus dieser Berechnung aus, wird der Unterschied 
zwischen den beiden Dignitäten noch deutlicher, dann zeigen die nodulären Hyperplasien im 
Durchschnitt 1,5, die sicher klassifizierten Adenome 1,67 und die Karzinome 8,7 alterierte 
Chromosomen pro Tumor. 
Betrachtet man den Bereich, in welchem sich die Anzahl der Chromosomen pro Tumor mit 
Veränderungen bewegt, erkennt man, dass es eine Überschneidung zwischen den Adenomen 
und Karzinomen gibt (0-7 vs. 6-12). Schließt man den fraglich klassifizierten Tumor aus der 
Gruppe der Adenome aus, präsentieren die Adenome einen Bereich von 0 – 3 veränderten 
Chromosomen pro Tumor.  
Mit Hilfe des Wilcoxon- Mann- Whitney- Tests konnte ein hoch signifikanter Unterschied 
zwischen den beiden Dignitäten bezüglich der Anzahl genetischer Alterationen ermittelt 
werden (p < 0,001). 
Die Tumoren des Nebennierenmarkes zeigten in 100% (5/5) genetische Veränderungen. Der 
Bereich lag dabei zwischen minimal 4 und maximal 12 Chromosomen mit genetischen 
Alterationen pro Tumor, im Mittel bedeutet dies, dass 7,2 Chromosomen pro 
Nebennierenmarktumor Alterationen präsentierten (Tabelle 4).  
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Tabelle 4: Anzahl der Nebennierentumoren mit genetischen Alterationen sowie Anzahl der 
Chromosomen pro Tumor mit Veränderungen (Bereich und Mittel). 

















Hyperplasie 2/3 66 0-2 1,5 
Adenom 4/14 28,5 0-7 3,0 
Karzinom 10/10 100 6-12 8,7 
Phäochromozytom 5/5 100 4-12 7,2 
 
 
5.2. Korrelation zwischen Anzahl genetischer Veränderungen und Größe des Tumors 
Die größte noduläre Hyperplasie (48mm) zeigte ein, die kleinste (23mm) kein Chromosom 
mit Veränderungen, der Tumor mit 28mm Größe präsentierte zwei alterierte Chromosomen. 
In der Gruppe der Adenome zeigte keine der Raumforderungen kleiner 30mm Aberrationen 
des genetischen Materials, die Tumoren zwischen 30 und 40 mm zeigten maximal ein 
Chromosom mit Veränderungen, die größten Adenome (63 und 65 mm) präsentierten 1 – 3 
veränderte Chromosomen. Bei dem nicht sicher klassifizierbaren Tumor mit einem 
maximalen Durchmesser von 7cm fanden sich 7 chromosomale Veränderungen.  
Bei den 9 Karzinomen der Nebennierenrinde, bei denen eine Größenangabe gemacht wurde, 
konnten zwischen 6 – 12 Chromosomen mit Alterationen ermittelt werden, eine Abhängigkeit 
von der Tumorgröße lässt sich dabei kaum erkennen. Dies konnte mit dem 
Korrelationskoeffizienten nach Pearson auch objektiviert werden (siehe unten). Das Karzinom 









   
















Anzahl der genetisch 
veränderten Chromosomen 
Untersuchte Nebennierenrindentumoren 
Abbildung 4: Diese Abbildung zeigt die Anzahl alterierter Chromosomen für alle untersuchten 
Nebennierenrindentumoren, der Größe nach geordnet, mit dem kleinsten Tumor beginnend, das 
Karzinom ohne Größenangabe ist rechts angesetzt. 
 
Schließt man alle untersuchten Nebennierenrindentumoren ein, beträgt der 
Korrelationskoeffizient nach Pearson für die Abhängigkeit zwischen der Anzahl genetischer 
Veränderungen und der Größe des Tumors 0,797; unterteilt man die Tumoren in gut- und 
bösartige, erhält man für die sicher klassifizierten benignen Raumforderungen einen Wert von 
0,639; für die Karzinome einen Wert von 0,262. 
 
Bei den Tumoren des Nebennierenmarkes zeigte der mit 85mm größte Tumor mit 12 
alterierten Chromosomen auch die meisten Veränderungen seines genetischen Materials, die 
Phäochromozytome zwischen 32 und 63 mm präsentierten zwischen 4 und 9 Veränderungen, 
der Korrelationskoeffizient nach Pearson beträgt 0,601. Nimmt man den größten Tumor aus 
der Berechnung des Korrelationskoeffizienten heraus, zeigt sich eine negative Korrelation 
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Tabelle 5: Histologie und Größe (maximaler Durchmesser) der Nebennierentumoren, dazu 
Gesamtanzahl der veränderten Chromosomen pro Tumor; der mit einem Sternchen* gekennzeichnete 
Tumor ist die histologisch nicht sicher klassifizierbare Raumforderung. 










Hyperplasie 23 0  Karzinom k.A. 7 
Hyperplasie 28 2  Karzinom 42 8 
Hyperplasie 48 1  Karzinom 50 8 
    Karzinom 70 11 
Adenom 16 0  Karzinom 80 8 
Adenom 20 0  Karzinom 100 8 
Adenom 23 0  Karzinom 100 8 
Adenom 27 0  Karzinom 120 12 
Adenom 30 0  Karzinom 140 6 
Adenom 32 0  Karzinom 150 11 
Adenom 35 0     
Adenom 35 0  Phäochromozytom 32 6 
Adenom 36 0  Phäochromozytom 53 5 
Adenom 36 0  Phäochromozytom 55 9 
Adenom 39 1  Phäochromozytom 63 4 
Adenom 63 3  Phäochromozytom 85 12 
Adenom 65 1     
Adenom* 70 7     
 
 
5.3. Spezifische chromosomale Veränderungen der Nebennierentumoren 
Es ließen sich einige spezifische chromosomale Veränderungen nachweisen. Sowohl bei den 
benignen als auch malignen Befunden traten Verluste genetischen Materials weitaus häufiger 
auf als Zugewinne, bei den Karzinomen war das Verhältnis etwa 3:1 (75:25 %), bei den 
benignen Befunden etwa 2:1 (64:36 %) (Abbildung 5). 
 







1 2 3 4 5
Zugewinne Verluste
 
Säule 1: benigne Nebennierenrindentumoren  
Säule 2: maligne Nebennierenrindentumoren 
Säule 3:  Nebennierenmarktumoren gesamt 
Säule 4: Nebennierenmarktumoren weibliche 
Patienten 
Säule 5: Nebennierenmarktumoren männliche 
Patienten  
Abbildung 5: Darstellung des Verhältnisses Zugewinne zu Verluste genetischen Materials. 
 
Eine noduläre Hyperplasie präsentierte jeweils einen Gewinn (Chromosomarm 9p) und einen 
Verlust (21q), eine zweite noduläre Hyperplasie zeigte einen Gewinn (9q), die dritte 
Hyperplasie zeigte keine genetischen Veränderungen.  
Bei den Adenomen traten Zugewinne genetischen Materials nur vereinzelt auf, die 
chromosomale Region 9p war bei einem der sicher klassifizierten Adenome betroffen. Es 
fand sich keine chromosomale Region, welche vermehrt Verluste zeigte (3p, 5q, 11p, 14q 
jeweils einmal betroffen). Der unsicher klassifizierte Tumor zeigte einen Zugewinn auf 18p, 
Verluste präsentierte er in den chromosomalen Regionen 1p, 4q, 7q, 8p, 10q und 13q. 
Alle Karzinome zeigten Verluste, nur 4 der 10 Karzinome präsentierten daneben auch 
Zugewinne genetischen Materials. Im Mittel fanden sich 2,0 Chromosomen pro Karzinom mit 
Zugewinnen im Vergleich zu 6,9 Chromosomen pro Karzinom mit Verlusten. Einige 
Chromosomen waren dabei vermehrt betroffen. Gehäuft Verluste fanden sich auf den 
Chromosomen/-armen 1p (50%), 1q (40%), 3/3p (70%), 4/4q (30%), 5/5q (30%), 6p (40%), 
6q (60%), 7q (30%), 9p (30%), 9q (30%), 10q (30%), 11/11p (30%), 13q (40%), 14q (30%), 
15q (30%) und 18q (70%). Die Chromosomen/-arme 2p, 2q, 7p, 8, 10p, 12q, 16p, 16q, 
17/17p, 22 und das X-Chromosom waren in 10 oder 20 % aller Karzinome von Verlusten 
genetischen Materials betroffen. Die vereinzelt aufgetretenen Zugewinne fanden sich gehäuft 
auf 4q (20%), 5p (20%), 5q (20%), 7/7q (30%), 9p (20%) und 16 (20%), Zugewinne in den 
chromosomalen Regionen 1p, 3q, 6q, 10p, 12p, 13q, 14q und 18p traten bei jeweils einem 
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80 
Abbildung 6: Dargestellt sind die häufigen genetischen Veränderungen der Karzinome in Prozent. 
 
Aus Abbildung 6 kann man entnehmen, dass insbesondere die Verluste auf Chromosom/-arm 
1p, 1q, 3/3p, 6p, 6q, 9q, 10q, 11/11p, 13q, 14q, 15q und 18q sowie der Zugewinn auf 5/5p 
entscheidende Rollen in der Genese und Progression der Nebennierenkarzinome spielen. 
 
Alle von uns untersuchten 5 Nebennierenmarktumoren präsentierten genetische Alterationen. 
Dabei traten Zugewinne weitaus häufiger auf als Verluste, dass Verhältnis betrug etwa 3:1 
(72,5:27,5%). Interessant ist, dass man dabei zwischen den Geschlechtern deutliche 
Unterschiede erkennen kann. Während die drei untersuchten Raumforderungen der 
weiblichen Patienten (Tumoridentifikationsnummern 28, 30, 32) weitaus mehr Zugewinne als 
Verluste präsentierten, zeigten die beiden Tumoren der männlichen Patienten (29, 31) nur 
einen bzw. keinen Zugewinn genetischen Materials (Abbildung 5).       
Betrachtet man die spezifischen chromosomalen Aberrationen der Nebennierenmarktumoren 
lässt sich erkennen, dass die beiden Tumoren der männlichen Patienten (29, 31) nahezu 
identische Ergebnisse lieferten. So fanden sich bei beiden Patienten Verluste in den 
chromosomalen Regionen 1p, 3q, 17p, dazu kamen bei jeweils einem Patienten ein Verlust 
auf Chromosomarm 6q und ein Verlust auf 8p sowie bei einem Patienten der Zugewinn auf 
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Chromosomarm 16p. Zwei der bei den weiblichen Patienten (28, 30) untersuchten Tumoren 
präsentierten ebenfalls nahezu identische Ergebnisse. So fanden wir bei diesen beiden 
Tumoren ausschließlich Zugewinne genetischen Materials, betroffen waren bei beiden 
Patientinnen die Chromosomen/-arme 5/5q, 12, 16, 20 und X , bei dem größeren dieser beiden 
Tumoren kamen noch Zugewinne auf den Chromosomen 4, 7, 10 und 21 dazu, der kleinere 
Tumor präsentierte gesondert einen Zugewinn auf 8q. Der dritte und größte Tumor des 
Nebennierenmarkes (32) zeigte wie die beiden anderen Tumoren der weiblichen Patienten 
mehr Zugewinne als Verluste genetischen Materials, gleich waren die Zugewinne auf den 
Chromosomen 12, 20 und X. Der Verlust auf 6q zeigte sich auch bei einem Tumor eines 
männlichen Patienten (29). Ansonsten präsentierte diese größte Raumforderung des 
Nebennierenmarkes Zugewinne auf den Chromosomen/-armen 1q, 6p, 7, 8p, 9p, 14p, 17q und 
18 sowie Verluste in den chromosomalen Regionen 2q und 14q (Tabelle 6).     
 
Tabelle 6: spezifische genetische Alterationen der untersuchten Nebennierentumoren mit Histologie, 
Nummer des untersuchten Tumors und Anzahl der von Veränderungen betroffenen Chromosomen, 
der mit einem Sternchen* gekennzeichnete Tumor ist die histologisch nicht sicher klassifizierbare 
Raumforderung. Fortsetzung dieser Tabelle auf Seite 52. 







Hyperplasie 1 - - 0 
Hyperplasie 2 9p 21q 2 
Hyperplasie 3 9q - 1 
Adenom 4 - - 0 
Adenom 5 - - 0 
Adenom 6 - - 0 
Adenom 7 - - 0 
Adenom 8 - - 0 
Adenom 9 - - 0 
Adenom 10 - - 0 
Adenom 11 - - 0 
Adenom 12 - - 0 
Adenom 13 - - 0 
Adenom 14 - 3p14pter 1 
Adenom 15 - 5q31qter, 11p, 14q21qter 3 
Adenom 16 9p - 1 
Adenom* 17 18p 
1p, 4q31.2qter, 7q31qter, 
8p, 10q24qter, 13q33qter 7 
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Karzinom 18 - 1p, 2q, 3p, 4, 6q, 13q, 18q 7 
Karzinom 19 - 1, 4, 5, 9, 10q11.2q23q, 13q, 16, 18q 8 
Karzinom 20 7, 16 1, 3, 6, 10, 11, 18q 8 
Karzinom 21 - 
1p, 3, 5q23qter, 6q, 7p, 
11/11p, 13q, 14q23qter, 
15q23qter, 17, 18q 
11 
Karzinom 22 - 1, 2p, 3, 6, 8, 9, 11, 18q 8 
Karzinom 23 4q, 5, 7, 14q, 16 6p, 9q, 22qter 8 
Karzinom 24 - 3p, 6q, 7q, 9p, 13q, 14q, 17p, 18q 8 
Karzinom 25 
1p33p35, 6q, 7q, 
10p, 13q31qter, 
18p 
2q, 3p, 4q, 5q, 10q, 15q, 
Xp 12 
Karzinom 26 3q, 4q, 5q, 9p 7, 8 6 
Karzinom 27 5pterq23, 9p, 12p 







5q, 8q, 12, 16, 20, 
X - 6 
Phäochromo-
zytom 29 16p 1p, 3q, 6q, 17p 5 
Phäochromo-
zytom 30 
4, 5, 7, 10, 12, 16, 
20, 21, X - 9 
Phäochromo-
zytom 31 - 1p, 3q, 8p, 17p 4 
Phäochromo-
zytom 32 
1q, 6p, 7, 8p, 9p, 
12, 14p, 17q, 18, 
20, X 
2q, 6q, 14q 12 
 
 
5.4. Vergleich der spezifischen chromosomalen Aberrationen zwischen gut- und 
bösartigen Befunden 
Bis auf den Zugewinn auf Chromosomarm 9q und den Verlust auf Chromosomarm 21q 
fanden sich alle bei den als gutartig eingeschätzten Tumoren ermittelten genetischen 
Veränderungen auch in der Gruppe der Karzinome, dies entspricht einem Prozentanteil von 
etwa 86%. Alle genetischen Alterationen der sicher klassifizierten Adenome und des fraglich 
klassifizierten Tumors waren bei den Karzinomen zu finden. 
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Die bei den benignen Tumoren ermittelten genetischen Aberrationen waren in der Regel 
häufige Befunde bei den bösartigen Nebennierenrindentumoren, einzelne Alterationen waren 
in bis zu 70% der Karzinome nachweisbar (Abbildung 7).   
 












80 Verluste in % 
Abbildung 7: Darstellung der Anzahl der Zugewinne und Verluste in Prozent für noduläre 
Hyperplasie, Adenome, den fraglich klassifizierten Tumor und Karzinome; ausgewählt sind die 
chromosomalen Regionen, welche in der Gruppe der gutartig klassifizierten Tumoren genetische 
Veränderungen zeigten. 
 
Als Beispiele für in dieser Untersuchung erzielte typische Ergebnisse sind in den 
Abbildungen 8 und 9 die Fluoreszenzprofile eines Adenoms (Nummer 12, keine genetischen 
Alterationen) und eines Karzinoms (Nummer 27, Zugewinn 5p, 9p, 12p, Verlust 1q, 3p, 7q, 
10p, 12q, 14q, 15q, 16q, 18q) gegenübergestellt. 
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Abbildung 8: Mittleres Fluoreszenzprofil des Nebennierenadenoms Nummer 12.  
 
 
Abbildung 9: Mittleres Fluoreszenzprofil des Nebennierenkarzinoms Nummer 27. 
 
 
5.5. Genetische Heterogenität der Nebennierentumoren 
Bei 4 Tumoren war es möglich, unterschiedliche Areale der Raumforderung hinsichtlich 
genetischer Veränderungen zu untersuchen, es handelt sich um die Adenome mit den 
Tumoridentifikationsnummern 6 (5Areale) und 15 (3 Areale) sowie um die beiden Karzinome 
mit den Identifikationsnummern 21 (4 Areale) und 25 (2 Areale). 
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Die Ergebnisse aus fünf untersuchten Lokalisationen des Adenoms 6 stimmen zu 100% 
überein, in keinem Areal fanden wir genetische Alterationen. 
Das Adenom 15 wurde an 3 Stellen untersucht, zwei Areale (B, C) präsentierten jeweils eine 
(11p), das dritte Areal (A) drei chromosomale Regionen (5q, 11p, 14q) mit Alterationen. 
 
Die bösartige Raumforderung mit der Identifikationsnummer 21 wurde an vier Stellen 
genetisch untersucht, es fanden sich zwischen 6 und 10 Chromosomen pro Schnittpräparat, 
welche Aberrationen zeigten. Die Chromosomen/-arme 1p, 3, 6/6q, 13q und 17/17q waren in 
allen vier Arealen betroffen, die Chromosomen/-arme 11/11p, 14q und 18q in drei 
Lokalisationen. 
Karzinom 25 präsentierte in den zwei untersuchten Arealen der Raumforderung nahezu 
übereinstimmende Ergebnisse, beide Areale zeigten 11 veränderte Chromosomen, die 
Alterationen Zugewinn 1p, 7q, 10p, 13q und Verlust 2q, 3p, 4q, 5q, 15q, Xp waren sowohl in 
Areal A als auch Areal B zu finden (Tabelle 7). 
 
Tabelle 7: Raumforderungen, welche an verschiedenen Arealen genetisch untersucht wurden, dazu 
Histologie, Chromosomen mit Zugewinnen und Verlusten und Anzahl der von Veränderungen 
betroffenen Chromosomen pro Areal. 




Adenom 6 A – E - - - 
Adenom 15 A - 5q31qter, 11p, 14q21qter 3 
  B - 11p 1 
  C - 11p 1 
Karzinom 21 A - 1p, 3, 6q, 11, 13q, 17 6 
  B - 




  C - 1p, 3, 5q23qter, 6q, 11, 13q, 14q23qter, 17, 18q 9 
  D - 1p, 3, 6, 13q, 14q23qter, 15q, 17q, 18q 8 





2q, 3p, 4q, 5q, 15q, Xp 11 
  B 
1p34p35, 
6q, 7q, 10p, 
13q31qter 
2q, 3p, 4q, 5q, 10q, 15q, 
Xp 11 
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6. Diskussion 
 
Die von uns erzielten Ergebnisse können zum einen die bisher bekannten Daten genetischer 
Untersuchungen in einigen Punkten erhärten, zum anderen wurden aber auch neue genetische 
Alterationen ermittelt, welche in der Tumorgenese und Tumorprogression der 
Nebennierenraumforderungen eine wichtige Rolle spielen. 
 
6.1. Korrelation zwischen Anzahl genetischer Veränderungen und Dignität des Tumors 
Eine enge Korrelation ließ sich zwischen der Dignität des Nebennierentumors und dem 
Vorkommen von genetischen Aberrationen nachweisen. Während nur etwa ein Drittel (4/14) 
der Adenome und zwei Drittel (2/3) der nodulären Hyperplasien genetische Veränderungen 
zeigten, war dies bei allen 10 Karzinomen (100%) der Fall. Beeindruckend ist dabei 
insbesondere die Anzahl der von Veränderungen betroffenen Chromosomen pro Tumor. 
Bezieht man nur die Tumoren in die Berechnung der mittleren Anzahl genetisch alterierter 
Chromosomen pro Tumor ein, welche Veränderungen des genetischen Materials 
präsentierten, ließen sich eindeutige Unterschiede zwischen gut- und bösartigen Befunden 
finden (noduläre Hyperplasie 1,5; Adenome 3,0; Karzinome 8,7 alterierte Chromosomen pro 
Tumor). Schließt man den nicht sicher klassifizierten Tumor in dieser Berechnung aus der 
Gruppe der Adenome aus, wird dieser Unterschied zwischen den beiden Dignitäten noch 
deutlicher (noduläre Hyperplasie 1,5; Adenome 1,67; Karzinome 8,7 alterierte Chromosomen 
pro Tumor). Diese Ergebnisse sind sehr gut mit den bisher publizierten CGH- gestützten 
Untersuchungen von sporadischen Nebennierenrindentumoren vergleichbar. So fanden Zhao 
et al. 1999 bei 2/6 nodulären Hyperplasien, 15/23 Adenomen und 12/12 Karzinomen 
genetische Alterationen, Sidhu et al. 2002 ermittelten bei 11/18 Adenomen im Mittel 1,1 
genetische Aberrationen, bei 13/13 Karzinomen fanden sie im Schnitt 7,6 Veränderungen pro 
Tumor (Zhao et al. 1999, Sidhu et al. 2002). 
Dass eindeutige Unterschiede hinsichtlich der Anzahl genetischer Veränderungen zwischen 
den Dignitäten vorliegen, konnte mit dem Wilcoxon- Mann- Whitney- Test objektiviert 
werden. Mit einem Wert von p < 0,001 wurde ein hoch signifikanter Unterschied zwischen 
gut- und bösartigen Befunden bezüglich der Anzahl genetischer Alterationen ermittelt. 
Betrachtet man die Bereiche der Anzahl alterierter Chromosomen, lässt sich eine 
Überschneidung zwischen Adenomen und Karzinomen erkennen (0-7 vs.6-12). Dies würde 
die Aussagekraft eines genetischen Tests hinsichtlich der Unterscheidbarkeit der Dignitäten 
mithilfe der Anzahl genetischer Aberrationen pro Tumor natürlich mindern. Man muss 
 - 56 -
allerdings bedenken, dass es sich bei dem Tumor in der Gruppe der Adenome, der 7 
veränderte Chromosomen präsentierte, um die Raumforderung handelt, die von den 
Pathologen nicht sicher klassifiziert werden konnte. Setzt man den Bereich der von 
Alterationen betroffenen Chromosomen ohne diesen Tumor, würden die Adenome zwischen 
0 und 3 Aberrationen zeigen und wären sicher von den Karzinomen mit mindestens 6 
veränderten Chromosomen zu trennen. 
 
Sidhu et al. 2002 behaupteten, dass das Vorkommen von 4 oder mehr genetischen 
Aberrationen in einer CGH- gestützten Genomuntersuchung an Nebennierenrindentumoren 
stark suggestiv für das Vorliegen eines malignen Tumors ist (Sidhu et al. 2002). Diese 
Aussage können wir mit unseren Ergebnissen bestätigen, auch wir fanden bei den sicher als 
benigne klassifizierten 16 Tumoren immer weniger als 4 (0-3) chromosomale Alterationen 
pro Tumor, alle malignen Befunde dagegen präsentierten immer mehr als 4 (6-12) veränderte 











Anzahl der genetisch 
alterierten Chromosomen 
Abbildung 10: Darstellung aller untersuchten Nebennierenrindentumoren mit der jeweiligen Anzahl 
alterierter Chromosomen; die eingezeichnete schwarze Linie markiert den nach Sidhu et al. 2002 
gesetzten Grenzwert von vier genetischen Alterationen pro Tumor. 
        fraglich     
   klassifizierter 
        Tumor 
 3 noduläre  
 Hyperplasien 
14 Adenome 10 Karzinome 
 
Bei insgesamt 10 Adenomen zeigte die CGH keine genetischen Veränderungen. 
Möglicherweise sind die genetischen Alterationen so klein, dass sie mit der CGH, welche ein 
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Auflösungsvermögen von etwa 10 Megabasen hat (Joos et al. 1993, Bentz et al. 1998), nicht 
detektierbar sind. Eine zweite Möglichkeit der Erklärung unauffälliger Befunde könnte in der 
Klonalität der Tumoren liegen. Diese wurde für die Raumforderungen der Nebennieren recht 
gut erforscht (Beuschlein et al. 1994, Gicquel et al. 1994). Während Karzinome in der Regel 
monoklonal sind, können Adenome sowohl mono- als auch polyklonal sein. Mit der CGH ist 
die Wahrscheinlichkeit, genetische Alterationen zu entdecken, in einer monoklonalen 
Zellpopulation höher. In polyklonalen Zellpopulationen können einzelne chromosomale 
Veränderungen nur bei einem geringen Zellanteil vorliegen und somit dem Nachweis mittels 
CGH entgehen. Um entsprechende Alterationen detektieren zu können, müssen diese in 
mindestens 60% der Zellen vorliegen.  
 
6.2. Korrelation zwischen Anzahl genetischer Veränderungen und Größe des Tumors 
Eine Korrelation zwischen der Anzahl der veränderten Chromosomen zur Größe des 
jeweiligen Tumors lässt sich nur eingeschränkt erkennen. Zwar präsentierten die kleineren 
Tumoren sowohl bei den benignen als auch bei den malignen Befunden in den meisten Fällen 
weniger Aberrationen als die großen, man kann aber nicht erkennen, dass eine 
Größenzunahme auch immer mit einer Zunahme der Anzahl genetischer Alterationen 
einhergeht. Errechnet man den Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen der Anzahl der 
genetischen Veränderungen und der Größe des Tumors und schließt alle untersuchten 
Nebennierenrindentumoren ein, erhält man einen Wert von 0,797. Dies würde einer hohen 
Abhängigkeit zwischen beiden Variablen entsprechen. Hierbei besteht allerdings ein 
Interpretationsfehler, denn bei den von uns untersuchten großen Tumoren handelt es sich in 
der Regel um Karzinome, die entsprechend ihrer Dignität und nicht abhängig von ihrer Größe 
Alterationen präsentierten. Unterteilt man die Tumoren in gut- und bösartige und errechnet 
die Korrelationskoeffizienten, erhält man für die sicher klassifizierten gutartigen Befunde 
einen Wert von 0,639. Dies entspräche einer gewissen Abhängigkeit zwischen beiden 
Variablen. Ein Korrelationskoeffizient von 0,262 bei den Karzinomen bedeutet allerdings, 
dass nur ein schwacher Zusammenhang zwischen der Anzahl genetischer Veränderungen und 
der Größe des Tumors besteht. 
Die Operationsindikation für Nebennierentumoren wird, neben einer funktionellen Aktivität  
und tumorspezifischen radiologischen Kriterien, insbesondere anhand der Größe der 
Raumforderung gestellt. Sie liegt laut derzeit gültigen Empfehlungen definitiv bei 6cm 
Tumorgröße, bei 4 – 6 cm Größe muss individuell entschieden werden. Wie oben bereits 
erwähnt, ist die Tatsache, dass man die Therapieentscheidung häufig von der Tumorgröße und 
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der damit verbundenen Wahrscheinlichkeit eines malignen Potentials abhängig macht, keine 
optimale Lösung, zumal bekannt ist, dass bis zu 10% der Nebennierenkarzinome zum 
Diagnosezeitpunkt kleiner als 4 – 6 cm sind (Dackiw et al. 2001). Betrachtet man alle von uns 
untersuchten Tumoren im Größenbereich zwischen 4 und 6 cm kann man keine Korrelation 
der Anzahl genetischer Veränderungen zur Größe erkennen. Eine eindeutige Abhängigkeit 
konnte allerdings für die Anzahl der Veränderungen zur Dignität festgestellt werden. Es war 
möglich, die Tumoren entsprechend der Anzahl genetischer Veränderungen ihrer Dignität 
zuzuordnen. So präsentierten die beiden Karzinome mit den Tumorgrößen 4,2cm und 5,0cm 
jeweils 8 Chromosomen, die von Veränderungen betroffen sind, die größte noduläre 
Hyperplasie (4,8cm) und ein Adenom (3,9cm) dagegen nur ein betroffenes Chromosom. Auch 
bei den beiden größten sicher klassifizierten Adenomen (6,3 und 6,8 cm) konnten nur ein 
















Anzahl der genetischen Veränderungen 
Abbildung 11: Anzahl der genetischen Veränderungen für alle Tumoren zwischen 3,9 und 6,5 cm 
Größe (maximaler Durchmesser), links mit dem kleinsten Tumor beginnend. 
 
Diese Ergebnisse implizieren, dass mithilfe einer genetischen Untersuchung das biologische 
Verhalten von adrenokortikalen Tumoren unabhängig von der Größe durch die Anzahl der 
genetischen Veränderungen vorhergesagt werden kann. 
Insgesamt kann man einschätzen, dass die Anzahl veränderter Chromosomen deutlich von der 
Dignität und kaum von der Größe des Tumors abhängig ist. Zum einen stärkt dies die 
Aussage, dass ein genetischer Test zwischen gut- und bösartigen Befunden unterscheiden 
kann. Zum anderen bedeutet es, dass Nebennierentumoren mit einem genetischen Test gut zu 
differenzieren sind, weil sie bei Größenzunahme nicht unbedingt auch vermehrt Aberrationen 
zeigen, sondern dann vermehrt genetische Veränderungen präsentieren, wenn ein maligner 
Tumor vorliegt. 
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6.3. Spezifische chromosomale Veränderungen der Nebennierentumoren 
In unserer Untersuchung von sporadischen Nebennierentumoren konnten einige 
chromosomale Regionen identifiziert werden, welche in der Entwicklung dieser Tumoren mit 
hoher Wahrscheinlichkeit eine entscheidende Rolle spielen. 
 
Der Verlust genetischen Materials auf Chromosomarm 1p war in 50% der Karzinome sowie 
bei dem nicht sicher klassifizierbaren Tumor nachzuweisen. Damit konnten Ergebnisse 
anderer Autoren bezüglich dieser Region bestätigt werden. Zhao et al. 1999 fanden diesen 
Defekt bei 67% ihrer untersuchten Karzinome, Sidhu et al. 2002 entdeckten ihn bei 62% der 
Karzinome (Zhao et al. 1999, Sidhu et al. 2002). Dies suggeriert, dass Tumorsuppressorgene, 
welche auf 1p liegen, in der Tumorgenese der Nebennierentumoren eine wichtige Rolle 
spielen. Ein Kandidat ist das p73, welches im distalen kurzen Arm von Chromosom 1 liegt. 
Sowohl für das Mammakarzinom (Tsukamoto et al. 1998) als auch für Keimzelltumoren 
(Mathew et al. 1994) ist ein LOH für die Region 1p bekannt, möglicherweise gibt es 
Gemeinsamkeiten bezüglich auslösender Tumorsuppressorgenfunktionsverluste. 
 
Besonders häufig ist in unserer Untersuchung auch Chromosomarm 3p von Verlusten 
betroffen (70% der Karzinome). In der Arbeit von Zhao et al. 1999 konnte dieser Verlust bei 
50% der Karzinome nachgewiesen werden. Bekannt ist der Verlust genetischen Materials auf  
3p insbesondere für das sporadische Nierenzellkarzinom, ein hoher Prozentsatz dieser 
Tumoren geht mit einem LOH für das Von- Hippel- Lindau- Gen auf dem kurzen Arm des 
Chromosom 3 einher (Phillips et al. 2001). Ob der Funktionsverlust des VHL- 
Tumorsuppressorgens eine Rolle in der Genese der sporadischen 
Nebennierenrindenraumforderungen spielt, ist fraglich, möglicherweise sind andere 
Tumorsuppressorgene mit Sitz auf  3p an der Progression dieser Tumoren beteiligt. 
 
In 60% aller malignen Nebennierenrindentumoren fanden wir einen Verlust genetischen 
Materials auf Chromosomarm 6q. Zhao et al. 1999 konnten bei 42% ihrer Karzinome einen 
Verlust in der chromosomalen Region 6q entdecken. 
 
Bei 30% der Karzinome ermittelten wir einen Verlust auf 11/11p. Auf dem kurzen Arm des 
Chromosoms 11 liegen die Gene für den Insulin- like- growth- factor (IGF) und H19 sowie 
das Gen für den Zellregulator p57/KIP2. Für das IGF-2 Gen konnte eine uniparenterale 
paternale Disomie, welche mit einer Überexpression von IGF 2 einhergeht, beim 
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sporadischen Nebennierenkarzinom gezeigt werden (Gicquel et al. 1997). Die CGH ist 
allerdings nicht in der Lage, solche Phänomene des Imprintings zu detektieren. Das Gen für 
p57/KIP2 kodiert für den Tumorsuppressor p57, dieser wirkt negativ regulierend auf die 
Zellproliferation durch Hemmung des Cyclin- dependent- kinase- (CDK-) Komplexes. 
Möglicherweise ist eine Mutation in diesem Gen für die Entwicklung sporadischer 
Nebennierentumoren mitverantwortlich. 
 
Neben dem Verlust von Chromosomarm 11p fand sich in 30% der Karzinome auch ein 
Verlust von 11q, ein Ergebnis, welches in nahezu allen durchgeführten CGH- gestützten 
Arbeiten an Nebennierenrindentumoren (Kjellman et al. 1996, Zhao et al. 1999, Sidhu et al. 
2002) ähnlich zu finden ist. Für die hereditäre Tumorerkrankung MEN- 1 ist ein Verlust der 
Tumorsuppressorfunktion des MEN-1-Gens, welches auf Chromosomarm 11q (11q13) 
lokalisiert ist, beschrieben. Es wurde allerdings durch andere Untersuchungsmethoden 
nachgewiesen, dass sich Mutationen im MEN-1-Gen bei sporadischen Nebennierentumoren 
nur sehr selten finden (Schulte et al. 1999, Schulte et al. 2000), was suggeriert, dass andere 
Tumorsuppressorgene dieses Chromosomenarmes eine Rolle in der Tumorgenese der 
sporadischen Nebennierentumoren spielen. 
 
Der in der Genese anderer Tumorerkrankungen häufig betroffene Chromosomenarm 17p, Sitz 
des Tumorsuppressorgens p53, war in 20% aller untersuchten Karzinome von Verlusten 
genetischen Materials betroffen. Damit können Ergebnisse anderer genetischer 
Untersuchungsmethoden  bestätigt werden, welche in 20% respektive 27% aller untersuchten 
Nebennierenrindenkarzinome eine Alteration dieser Region fanden (Ohgaki et al. 1993, 
Reincke et al. 1994). Man kann annehmen, dass dieser gut untersuchte Mechanismus der 
Tumorentstehung auch bei den Nebennierenkarzinomen, zumindest für einen Teil von ihnen, 
eine Rolle spielt. 
 
In unserer Untersuchung war es möglich, bisher in dieser Häufigkeit nicht gekannte 
genetische Alterationen zu ermitteln. So fanden wir in 70% der Karzinome einen Verlust auf 
Chromosomarm 18q, auch über Verluste in den chromosomalen Regionen 1q, 6p, 7q, 9q, 10q, 
13q, 14q und 15q, die in 30 – 40 % der Karzinome auftraten, wurde bisher in dieser 
Häufigkeit bei Nebennierenrindentumoren nicht berichtet. 
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Der Verlust auf Chromosomarm 18q ist eine in der Tumorgenese anderer Tumoren sehr gut 
untersuchte genetische Alteration, sie ist insbesondere für das prognostisch schlechte duktale 
Pankreaskarzinom (Furukawa et al. 2006), das Mammakarzinom (Morikawa et al. 2005), 
kolorektale Karzinome (Jiang et al. 2005) und das Nierenzellkarzinom (Hirata et al. 2005) 
dargestellt worden. Für die chromosomale Region 18q konnten einige Tumorsuppressorgene 
ermittelt werden, deren Funktionsverlust mit einer Tumorprogression einhergehen könnte. 
Bekannt ist insbesondere das SMAD4, ein Signalmediator, welcher eine wichtige Rolle in 
einer negativen Regulation der Zellproliferation, der Angiogenese und der Immunsuppression 
hat. Außerdem werden weitere Tumorsuppressorgene in dieser Region vermutet, die, 
wahrscheinlich in Kombination, die Progression verschiedener Tumoren vorantreiben können. 
 
Einen Verlust genetischen Materials auf Chromosomarm 13q konnten wir in 40% aller 
Karzinome nachweisen. Bekannt ist diese Alteration z.B. für das Prostatakarzinom, wo man 
davon ausgeht, dass der Verlust bisher nicht entdeckter Tumorsuppressorgene auf diesem 
Chromosomenarm zur Tumorinitiation und Tumorprogression bis hin zum metastasierenden 
Prostatakarzinom führen kann (Lu et al. 2006). 
 
Zugewinne genetischen Materials fanden wir insgesamt weniger häufig als Verluste. In 30% 
der von uns untersuchten Nebennierenkarzinome ermittelten wir einen Zugewinn auf 
Chromosom/-arm 7/7q. Man muss den Verdacht haben, dass sich hier Protoonkogene 
befinden, welche, zumindest bei einem Teil der Karzinome, in die Tumorgenese eingreifen. 
 
Mit unseren Ergebnissen konnten wir bestätigen, dass Onkogene auf den Chromosomen 4 und 
5 einen Einfluss auf die Tumorgenese der Nebennierenrindentumoren haben. Wie die 
Arbeiten von Kjellman et al., Zhao et al., Dohna et al. und Sidhu et al. fanden auch wir 
Zugewinne auf diesen Chromosomen in der Gruppe der Karzinome (Kjellman et al. 1996, 
Zhao et al. 1999, Dohna et al. 2000, Sidhu et al. 2002). Auf Chromosom 5p liegt das 
Protoonkogen SKP2 (Zhang et al. 1995), bei ihm wird eine Beteiligung an der 
Tumorprogression der Nebennierentumoren vermutet (Sidhu et al. 2002). Allerdings fanden 
wir im Gegensatz dazu bei anderen von uns untersuchten Karzinomen entgegengesetzte 
Ergebnisse, so waren die Chromosomenarme 4q und 5q bei drei Karzinomen von Verlusten 
genetischen Materials betroffen. 
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6.4. Vergleich der spezifischen chromosomalen Aberrationen zwischen gut- und 
bösartigen Befunden 
Spezifische chromosomale Aberrationen traten in der Gruppe der gutartig klassifizierten 
Tumoren nur vereinzelt auf. Allerdings muss man erwähnen, dass etwa 86% der entdeckten 
Alterationen auch bei den Karzinomen zu finden waren. 
 
Dies würde die These einer Adenom – Karzinom – Sequenz, so wie sie für andere 
Tumorerkrankungen des Menschen beschrieben ist, unterstützen. Genetische Veränderungen, 
welche bei kleinen oder gutartigen Tumoren entdeckt werden und auch bei bösartigen 
Befunden nachweisbar sind, könnten Hinweis für einen gemeinsamen Ursprung der 
Entwicklung dieser Raumforderungen aus gesundem Gewebe sein. Eine Subpopulation von 
Zellen gewinnt durch verschiedenste genetische Ereignisse einen Wachstumsvorteil 
gegenüber anderen Zelllinien, es kommt zur Formation einer Raumforderung. Später 
einsetzende Schädigungen des genetischen Materials führen dann zu einer Transformation in 
bösartiges Tumorgewebe. 
 
Ein Beispiel aus unserer Untersuchung sporadischer Nebennierentumoren wäre der Zugewinn 
auf 9p, der sowohl bei einer nodulären Hyperplasie, bei einem Adenom und bei 20% der 
Karzinome nachzuweisen war. Vorstellbar ist, dass sich in dieser Region ein Protoonkogen 
befindet, welches in einem frühen Stadium der Tumorentwicklung eine Aktivierung zum 
Onkogen erfährt und damit bei einem Teil der Tumoren für die Formation zu einer 
Raumforderung verantwortlich ist. 
Hinweise auf die Möglichkeit einer solchen Tumorprogression findet man auch bei den 
Verlusten genetischen Materials. Alle ermittelten Verluste der benigne klassifizierten Befunde 
fanden sich bei einem hohen Prozentsatz der Karzinome. Man kann spekulieren, dass sich in 
diesen chromosomalen Regionen Tumorsuppressorgene befinden, die durch einwirkende 
Schädigungen am Genom einen Funktionsverlust erleiden und somit die Entwicklung 
gesunden Nebennierenrindengewebes in unreguliert wachsendes Tumorgewebe ermöglicht 
wird. 
 
Die Tumorinitiation auslösende genetische Ereignisse konnten für die sporadischen 
Nebennierentumoren bisher nicht definiert werden (Koch et al. 2002). Erste Entwürfe von 
Tumorprogressionsmodellen wurden von verschiedenen Autoren gemacht. Kjellman et al. 
leiteten von jeweils zwei genetischen Untersuchungen an Erwachsenen und Kindern ab, dass 
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frühe genetische Ereignisse, welche die Formation von Adenomen aus gesundem 
Nebennierengewebe erlauben, eine Amplifikation genetischen Materials auf den 
Chromosomen/-armen 9q und 17 sind. Später treten dann Ereignisse wie die Überexpression 
von IGF-2 auf 11p, wie Punktmutationen auf 17p im Gen für p53 oder wie der Verlust 
genetischen Materials der chromosomalen Regionen 1p, 2p oder 11q auf, welche zu einer 
Transformation in malignes Gewebe führen (Kjellman et al. 2001). Dieses Modell wurde 
allerdings von anderen Autoren abgelehnt. Zum einen denkt man, dass die Ergebnisse von 
genetischen Untersuchungen an kindlichen Tumoren mit denen von Erwachsenen nicht 
vergleichbar sind. Zum zweiten hat man in späteren Untersuchungen sporadischer 
Nebennierentumoren die Ergebnisse der genutzten Untersuchungsserien nicht oder nur 
teilweise bestätigen können. 
Ein weiteres Tumorprogressionsmodell wurde von Sidhu et al. 2002 erstellt. Hier tritt als 
mögliches frühes Ereignis eine Aktivierung von Protoonkogenen auf Chromosom 4 auf, 
gefolgt von Funktionsgewinnen von Protoonkogenen auf den Chromosomen 5 und 12 und 
Verlusten der Tumorsuppressorfunktionen auf den Chromosomenarmen 1p und 17p, welche 
zur Progression vom Adenom zum Karzinom führen (Sidhu et al. 2002). 
 
Das in unserer Arbeit dargestellte Vorkommen einer hohen Anzahl genetischer 
Veränderungen, insbesondere das extensive Vorkommen von Verlusten genetischen Materials 
bei den Karzinomen, lässt vermuten, dass die molekulargenetische Pathogenese der 
Nebennierenkarzinome sehr komplex ist, und dass Tumorprogression und maligne 
Transformation mit einer Akkumulation multipler genetischer Aberrationen einhergeht. 
 
Entsprechend unseren Ergebnissen kann man folgendes Progressionsmodell für die 
sporadischen Nebennierenrindentumoren entwerfen. Die Alteration Zugewinn 9p war sowohl 
bei den nodulären Hyperplasien, bei Adenomen als auch bei Karzinomen nachzuweisen. Der 
Verlust genetischen Materials auf den Chromosomen/-armen 3/3p, 5/5q, 11/11p und 14q war 
bei Adenomen und, in teilweise hohen Prozentzahlen, bei den Karzinomen zu zeigen. Diese 
Alterationen könnten dementsprechend schon in einem frühen Stadium der Tumorprogression 
aufgetreten sein. Insgesamt 9 der 10 untersuchten Karzinome präsentierten die eben 
genannten Veränderungen. Alterationen wie der Verlust genetischen Materials in den 
chromosomalen Regionen 1p, 1q, 6p, 6q, 9q, 10q, 13q, 15q und 18q sowie der Zugewinn auf  
5/5p waren dagegen ausschließlich in der Gruppe der Karzinome zu finden und müssen als 
Faktoren der malignen Transformation gewertet werden (Abbildung 12). 
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Abbildung 12: Darstellung eines Tumorprogressionsmodells für Nebennierenrindentumoren, 
abgeleitet aus den Ergebnissen der von uns untersuchten Nebennierenrindentumoren. 
 
6.5. Genetische Heterogenität der Nebennierentumoren 
Wie bereits oben beschrieben wird die Entwicklung von Tumoren als ein Prozess angesehen, 
welcher aus mehreren Schritten besteht. Eine Tumorwachstum- initiierende Mutation stattet 
eine Zelle mit einem Wachstumsvorteil aus, die Tumorentwicklung aus gesundem Gewebe 
beginnt. Durch weiteren Einfluss mutagener Faktoren entstehen parallel nebeneinander 
Zellpopulationen mit unterschiedlichen genetischen Alterationen. Die einzelnen Zelllinien 
treten in Konkurrenz zueinander. Selektioniert werden die Zellpopulationen mit den größten 
Wachstumsgeschwindigkeiten, der Tumor steigert sein malignes Potential. Demnach 
präsentieren Tumoren ein Nebeneinander von Zellpopulationen mit unterschiedlichen 
genetischen Alterationen, das genetische Bild des Tumors ist heterogen. 
Das Adenom mit der Nummer 15 wurde an drei Stellen untersucht, die Areale B und C 
präsentierten jeweils eine (11p), das Areal A drei chromosomale Regionen (5q, 11p, 14q) mit 
Alterationen. Der Verlust auf 11p war in allen drei Arealen zu ermitteln. Wie oben bereits 
erwähnt, muss diese Aberration, welche auch in 30% der Karzinome zu finden war, als ein 
Hinweis auf eine Adenom – Karzinom – Sequenz verstanden werden. 
Keine genetischen Veränderungen fanden sich bei der Raumforderung mit der Nummer 6 in 
allen 5 untersuchten Arealen. Dies als genetische Homogenität einzuschätzen wäre allerdings 
nicht korrekt, da die Sensitivität der CGH begrenzt ist. 
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Homogen war der bösartige Tumor mit der Nummer 25. Von insgesamt 13 ermittelten 
genetischen Alterationen konnten 10 in beiden untersuchten Arealen gefunden werden. 
Bei dem Karzinom mit der Nummer 21 wurden 4 Areale genetisch untersucht, in allen 4 
Arealen konnten die für Karzinome so häufig gefundenen Aberrationen wie die Verluste auf  
1p, 3, 6/6q und 13q ermittelt werden. 
Natürlich kann man anhand von 4 Tumoren keine Aussage machen, ob Nebennierentumoren 
eine homogene oder heterogene genetische Differenzierung haben. Feststellen kann man nur, 
dass die von uns untersuchten Tumoren in allen untersuchten Arealen typische Eigenschaften 
der anderen Adenome bzw. Karzinome präsentierten. So fanden sich bei den beiden 
Adenomen in allen Ebenen stets eine geringe Anzahl an chromosomalen Aberrationen (0 – 3), 
die Karzinome dagegen präsentierten in allen Arealen viele Veränderungen (6 – 11). Auch 
konnten bei den Karzinomen häufig ermittelte Alterationen wie Verlust 1p, 3/3p, 6/6q, 13q 
oder 18q in vielen Arealen eines Tumors dargestellt werden. 
 
6.6. Diskussion der fraglich klassifizierten Raumforderung 
Diskutiert werden muss der Tumor, welcher von den Pathologen nur unsicher als Adenom 
klassifiziert werden konnte. Entsprechend der Ergebnisse der genetischen Untersuchung 
dieses Tumors muss man eine maligne Raumforderung vermuten. Zum ersten ist für ein 
Adenom das Auftreten von 7 veränderten Chromosomen pro Tumor ungewöhnlich. Während 
die anderen benignen Raumforderungen zwischen 0 – 3 Veränderungen mit einem 
Durchschnittswert von 1,67 alterierten Chromosomen pro Tumor präsentierten, trat ein Wert 
von 7 Aberrationen sonst nur bei Karzinomen auf. Außerdem existiert die Behauptung, dass 
das Vorkommen von mehr als 4 genetischen Alterationen pro Tumor in einer genetischen 
Untersuchung mittels CGH stark suggestiv für einen malignen Tumor ist (Sidhu et al. 2002). 
Zum zweiten zeigte der fragliche Tumor, anders als die sicher klassifizierten Adenome und 
ähnlich wie die Karzinome, weitaus mehr Verluste als Zugewinne genetischen Materials 
(6:1). Zum dritten waren alle spezifischen chromosomalen Veränderungen dieses Tumors 
auch typische Alterationen in der Gruppe der Karzinome (Verlust auf 1p (50%), 4q (30%), 7q 
(30%), 8p (20%), 10q (30%), 13q (40%), Gewinn auf 18p (10% der untersuchten Karzinome). 
Zum vierten muss man die klinische Situation der Patientin bedenken. Dass bei einer jungen 
Frau (39 Jahre) mit einer klinischen Symptomatik (Cushing- Syndrom) eine 7cm große 
Raumforderung entdeckt wird, ist für Adenome ungewöhnlich, für Karzinome dagegen 
typisch. 
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Aufgrund der Ergebnisse der genetischen Untersuchung dieses Tumors kann man feststellen, 
dass der Einsatz einer genetischen Diagnostik zu einer sicheren Klassifikation eines 
Nebennierentumors führt. 
 
6.7. Diskussion der Ergebnisse der Nebennierenmarktumoren 
Aufgrund einer unterschiedlichen genetischen Differenzierung zur Nebennierenrinde muss 
man die Ergebnisse der von uns untersuchten Nebennierenmarktumoren gesondert betrachten. 
Leider konnten wir nur 5 Tumoren dieser Lokalisation untersuchen, daher sind allgemein 
gültige Aussagen zur Genetik der Nebennierenmarktumoren nur eingeschränkt möglich. 
Allerdings lassen die erzielten Ergebnisse doch recht interessante Interpretationen zur 
Entwicklung der von uns untersuchten Tumoren zu. Des Weiteren kann man diese Ergebnisse 
mit bereits bekanntem Wissen über die Genetik der Nebennierenmarktumoren vergleichen. 
 
Wir fanden deutliche Unterschiede in der Art und Anzahl der genetischen Veränderungen 
zwischen beiden Geschlechtern. So präsentierten die beiden Tumoren der männlichen 
Patienten weitaus mehr Chromosomen mit Verlusten genetischen Materials als mit 
Zugewinnen (4 Verluste zu 1 bzw. 0 Zugewinnen). Die Raumforderungen der weiblichen 
Patienten dagegen zeigten mit Verhältnissen von 6:0, 9:0 und 11:3 erheblich mehr Zugewinne 
als Verluste. In einer Untersuchung an 29 sporadischen Phäochromozytomen fanden 
Dannenberg et al. interessanterweise und in Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen 
heraus, dass die Tumoren der männlichen Patienten nur in wenigen Ausnahmefällen 
Zugewinne genetischen Materials präsentieren (Dannenberg et al. 2000). 
 
Beeindruckend ist, dass zwei Tumoren der weiblichen Patienten als auch zwei Tumoren der 
männlichen Patienten jeweils nahezu identische Ergebnisse lieferten. So präsentierte der 
Tumor einer Frau (Nummer 28) Zugewinne auf den Chromosomen/-armen 5q, 8q, 12, 16, 20 
und X, bis auf den Gewinn auf Chromosom 8 fanden sich die gleichen Aberrationen auch bei 
dem Tumor der zweiten Patientin (Nummer 30). Die Raumforderung der zweiten Patientin 
zeigte gesondert dazu noch Zugewinne auf den Chromosomen/-armen 4, 5p, 7, 10 und 21. 
Man kann anhand des nahezu identischen genetischen Musters postulieren, dass die beiden 
Tumoren der Patientinnen eine ähnliche Entwicklung durchlaufen haben müssen. Der Tumor 
der zweiten Patientin, welcher mehr genetische Veränderungen präsentierte, scheint dabei in 
seinem Wachstumspotential der noch gefährlichere zu sein. Diese Aussage wird durch weitere 
Daten der Patientinnen untermauert. Die Patientin mit dem Tumor, der 6 chromosomale 
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Alterationen präsentierte, war zum Operationszeitpunkt 52 Jahre alt, der Tumor hatte eine 
Größe von 32 Millimetern. Die Patientin mit der Raumforderung, an welcher 9 veränderte 
Chromosomen zu finden waren, war zum Operationszeitpunkt erst 39 Jahre alt und der Tumor 
hatte bereits eine Größe von 55 Millimetern. 
Die beiden Tumoren der männlichen Patienten (Nummer 29 und 31) präsentierten ebenfalls in 
etwa gleiche Ergebnisse. Beide Raumforderungen der Männer zeigten Verluste auf 1p, 3q und 
17p, gesondert präsentierten sie jeweils einen Verlust auf 6q respektive 8p. Auch hier muss 
man von einer ähnlichen Tumorprogression ausgehen. 
Der fünfte untersuchte Tumor des Nebennierenmarkes (Nummer 32) präsentierte mit 12 
veränderten Chromosomen die meisten genetischen Alterationen. Gemeinsam mit den 
anderen von uns untersuchten Tumoren des Nebennierenmarkes sind die Zugewinne auf den 
Chromosomen 7, 12, 20 und X sowie der Verlust auf Chromosomarm 6q. 
 
Eine CGH- gestützte Untersuchung wurde durch Dannenberg et al. an 29 sporadischen 
Phäochromozytomen durchgeführt. Alle untersuchten Tumoren präsentierten genetische 
Veränderungen, dabei zeigten die benignen Befunde weniger Alterationen als die malignen 
Raumforderungen (im Mittel 5,3 vs. 8,2 Chromosomenarmalterationen pro Tumor). Es ließ 
sich keine Korrelation zwischen der Anzahl der genetischen Veränderungen und der Größe 
des Tumors bei beiden Tumordignitäten feststellen (Dannenberg et al. 2000). Eine weitere 
genetische Untersuchung der Nebennierenmarktumoren mittels CGH führten August et al. 
durch, auch sie konnten keine Korrelation zwischen Größe und Anzahl der genetischen 
Alterationen feststellen, die Tumorgröße als prädiktiver Faktor wird daher von diesen Autoren 
nicht akzeptiert (August et al. 2004). Die von uns untersuchten Tumoren zeigten nur eine 
mäßige Korrelation zwischen der Anzahl der genetischen Veränderungen und der Größe des 
Tumors. Zwar präsentierte der größte Tumor auch die meisten Veränderungen, bei den 
anderen vier Tumoren ließ die Größe allerdings keine Vorhersagen zur Anzahl der 
Alterationen zu. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson beträgt für alle fünf Tumoren 
0,601. Nimmt man den größten Tumor aus dieser Berechnung heraus, zeigt sich eine negative 
Korrelation zwischen der Anzahl genetischer Veränderungen und der Größe des Tumors 
(Koeffizient = -0,163). Dies verdeutlicht, dass man anhand der wenigen von uns untersuchten 
Tumoren keine allgemein gültigen Aussagen zum Zusammenhang zwischen diesen beiden 
Variablen machen kann. 
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Die häufigste spezifische chromosomale Aberration, die von allen CGH- gestützten 
Untersuchungen gefunden wurde, ist ein Verlust auf Chromosomarm 1p. Er trat bei 
Dannenberg et al. in 86%, bei Erdstrom et al. in 83% und bei August et al. in 76% aller 
Phäochromozytome, unabhängig von der Dignität, auf (Dannenberg et al. 2000, Edstrom et al. 
2000, August et al. 2004). Auch wir konnten diese Alteration nachweisen. Als potentiell an 
der Tumorgenese der Nebennierenmarktumoren beteiligte Tumorsuppressorgene, welche auf 
dem kurzen Arm des Chromosom 1 lokalisiert sind, gelten das CDKN2C, das PTPRF, das 
p18INK4C sowie viele andere mehr, welche mit sensibleren genetischen Untersuchungen 
identifiziert werden konnten (Aarts et al. 2006). Ein Verlust auf 1p ist auch typisch für 
Neuroblastome, man vermutet daher einen gemeinsamen genetischen Ursprung dieser beiden 
neuroendokrinen Tumoren (Ejeskar et al. 2001). 
Ein zweites häufiges Ereignis ist der Verlust auf 3q, der auch bei den von uns untersuchten 
Tumoren auftrat. Da diese Alteration insbesondere auch bei benignen Befunden zu finden ist, 
schreibt man ihr, wie auch dem Verlust von 1p, eine Beteiligung in einem frühen Stadium der 
Tumorprogression zu (Dannenberg et al. 2000). 
Der dargestellte Verlust auf Chromosomarm 17p, wie er bei zwei unserer Tumoren zu finden 
war, gilt als weitere typische Alteration der sporadischen Nebennierenmarktumoren. 
Vermutet werden eine Beteiligung des bei vielen Tumorgenesen bekannten 
Tumorsuppressorgens p53 oder auch des Medulloblastomgens auf Chromosom 17 (17p13.3). 
 
Dannenberg et al. fanden einen Verlust auf Chromosomarm 6q nahezu ausschließlich in der 
Gruppe der malignen Befunde und interpretierten daher, dass das Auftreten dieser Alteration 
mit einer Transformation in ein malignes Phäochromozytom einhergeht. Bekannt ist der 
Verlust auf 6q auch bei anderen malignen Erkrankungen (Gaidano et al. 1992, Bell et al. 
1997, Healy et al. 1998, Speel et al. 1999), wenngleich bisher noch kein Tumorsuppressorgen 
für diese Region identifiziert werden konnte. Zwei der von uns untersuchten Tumoren 
präsentierten Verluste auf 6q, einer der beiden Tumoren eines männlichen Patienten (29) und 
der Tumor (32), bei dem wir die meisten genetischen Veränderungen fanden. Auch die Arbeit 
von August et al. ermittelte einen Genlocus, dessen Alteration mit einem hohen malignen 
Potential des Tumors einhergeht, es handelt sich um einen Zugewinn genetischen Materials in 
der chromosomalen Region 17q. Der Größte der von uns untersuchten 
Nebennierenmarktumoren (32) zeigte auch diese Aberration. Des Weiteren postulierten 
August et al. anhand ihrer Ergebnisse, dass das Auftreten von 10 und mehr genetischen 
Alterationen in einer CGH- gestützten Untersuchung von sporadischen 
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Nebennierenmarktumoren mit einem hohen malignen Potential des betroffenen Tumors 
einhergeht. Bei den von uns untersuchten Tumoren trifft dies für den größten Tumor (32) zu. 
 
Zusammenfassend kann man zu den Nebennierenmarktumoren einschätzen, dass die von uns 
untersuchten Raumforderungen Ergebnisse lieferten, welche mit dem bisher bekannten 
Wissen über die Genetik dieser Tumoren gut übereinstimmen. So konnten typische genetische 
Alterationen wie Verluste auf den Chromosomenarmen 1p, 3q und 17p dargestellt werden. 
Auch die geringe Korrelation der Anzahl genetischer Veränderungen zur Größe und die 
ungewöhnliche Korrelation der Anzahl genetischer Alterationen zum Geschlecht sind in 
größeren Untersuchungsserien dargestellt worden. Projiziert man die in großen 
Untersuchungsserien ermittelten Ergebnisse hinsichtlich der Dignitätsbeurteilung auf die von 
uns untersuchten Tumoren muss man vermuten, dass zumindest die größte der fünf 
Raumforderungen (32) ein hohes malignes Potential besitzt (junge Patientin (44 Jahre), über 
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7. Schlussfolgerungen 
 
Die durchgeführte Untersuchung von sporadischen Nebennierenrindentumoren konnte ein 
hohes Maß an genetischen Veränderungen ermitteln, dabei zeigten sich eindeutige 
Unterschiede zwischen gut- und bösartigen Befunden. Während die nodulären Hyperplasien 
und Adenome nur wenige bis keine Alterationen des genetischen Materials zeigten, traten 
diese bei den Karzinomen in hohem Maße auf. Eine Unterscheidung zwischen den Dignitäten 
ist entsprechend der Anzahl genetischer Veränderungen bei den von uns untersuchten 
Tumoren zweifelsfrei möglich, als Grenzwert sollte das Vorhandensein von vier genetischen 
Alterationen angesehen werden. 
Eine so eindeutige Abhängigkeit wie zwischen der Anzahl genetischer Veränderungen und 
der Dignität konnte zwischen der Anzahl der Alterationen und der Größe des Tumors nicht 
gezeigt werden. Man kann die Aussagen einzelner Autoren nur unterstützen, dass die 
Tumorgröße als diagnostischer Marker nur unzureichend geeignet ist, auch kleine Befunde 
müssen intensiv untersucht werden. Sollte sich in Zukunft die Tumorbiopsie in der Diagnostik 
der Nebennierenraumforderungen etablieren, wäre ein Einsatz genetischer Tests in der 
Untersuchung des Präparates zu empfehlen. 
 
Bei den gutartigen Befunden konnten nur wenige chromosomale Aberrationen gezeigt 
werden, allerdings fanden sich 86% dieser Alterationen auch in der Gruppe der Karzinome. 
Man kann daher die These einer Adenom – Karzinom – Sequenz für die Nebennierentumoren 
unterstützen. 
 
Entsprechend unseren Ergebnissen konnte ein Tumorprogressionsmodell entwickelt werden. 
Die spezifischen chromosomalen Alterationen Verlust 3/3p, 5/5q, 11/11p, 14q und Zugewinn 
9p, welche bei gut- und bösartigen Tumoren ermittelt wurden, scheinen zu einem frühen 
Zeitpunkt der Tumorgenese eingetreten zu sein. Bei den Karzinomen ließ sich eine hohe 
Anzahl genetischer Veränderungen herausfinden, die molekulargenetischen Pathogenese 
scheint sehr komplex zu sein. Die Verluste genetischen Materials auf 1p, 1q, 6p, 6q, 10q, 13q, 
15q, 18q und der Zugewinn 5/5p traten ausschließlich und in hohem Maße in der Gruppe der 
Karzinome auf und müssen als Faktoren einer malignen Transformation gewertet werden. 
 
Über die an der Progression der Nebennierenraumforderungen beteiligten Onkogene und 
Tumorsuppressorgene können derzeit nur begrenzt Hypothesen formuliert werden. Da die 
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eingesetzte Untersuchungsmethode CGH aufgrund ihres Auflösungsvermögens ein  
Screening- Verfahren darstellt, können keine Aussagen über einzelne Gene gemacht werden. 
Daher kann die in dieser Arbeit erfolgte Identifizierung der betroffenen chromosomalen 
Regionen als Vorarbeit für weitere, sensiblere Untersuchungstechniken verstanden werden. 
 
Da nur 4 Tumoren in mehreren Arealen untersucht wurden, kann keine sichere Aussage zur 
genetischen Heterogenität der Nebennierentumoren gemacht werden. Feststellen darf man 
allerdings, dass in allen untersuchten Arealen die für die jeweilige Dignität typische 
genetische Differenzierung dargestellt werden konnte. 
 
Bei einer Raumforderung, welche von den Pathologen nicht sicher eingeschätzt werden 
konnte, muss nach der genetischen Untersuchung der Verdacht auf Malignität gestellt werden. 
 
Die ermittelten Ergebnisse der Nebennierenmarktumoren stimmen mit dem bisher bekannten 
Wissen über die Genetik dieser Raumforderungen gut überein, die typischen Alterationen wie 
Verlust 1p, 3q und 17p konnten gezeigt werden. Auch die geringe Korrelation der Anzahl 
genetischer Veränderungen zur Größe und die ungewöhnliche Korrelation der Anzahl 
genetischer Alterationen zum Geschlecht sind in größeren Untersuchungsserien dargestellt 
worden. 
 
Neben der Ermittlung von bisher nicht bekannten chromosomalen Aberrationen konnten 
Ergebnisse anderer Forschungsgruppen in hohem Maße bestätigt werden. Damit wurde ein 
Beitrag zur dringend erforderlichen genetischen Charakterisierung der bisher spärlich 
evaluierten Nebennierentumoren geleistet. Man kann davon ausgehen, dass sich durch 
Erkenntnisse aus weiteren Arbeiten und durch Zusammenschau der bisher ermittelten 
Ergebnisse diagnostisch nutzbare molekulargenetische Marker ableiten lassen. 
 
Entsprechend unseren Ergebnissen lassen sich zwei Grundaussagen machen. Zum einen ist es 
gelungen, eine verbesserte Charakterisierung der Nebennierentumoren hinsichtlich ihrer 
genetischen Differenzierung zu erreichen. Des Weiteren darf man feststellen, dass ein 
genetischer Test in der Lage ist, zu einer sicheren Klassifizierung von Nebennierentumoren 
beizutragen. Der Einsatz genetischer Tests in der Routinediagnostik, etwa bei der Befundung 
von Operationspräparaten, ist daher zu empfehlen. 
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